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Parkinsonismo ou sindrome de
Parkinson

DEFINICAO: sindrome clinica caracterizada pela
presenca de:

* Dbradicinesia

e pelo menos um dos seguintes sinais:

e tremor de repouso

* rigidez plastica (“sinal da roda denteada”)
* Instabilidade postural







Causas de parkinsonismo:

a) Medicamentos:
- drogas anti-dopaminérgicas
- blogueadores de canais de calcio
b) Doencas neurodegenerativas:
- doenca de Parkinson
- paralisia supranuclear progressiva
- atrofia de multiplos sistemas
- degeneracao cortical-ganglionar basal
- deméncia com corpos de Lewy
- outras

c) Parkinsonismo vascular




doenca de Parkinson
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descrita por James Parkinson em 1817




Barbosa et al. Parkinsonism and Parkinson's disease in the elderly:
A community-based survey in Brazil (the Bambui study). Mov.

Disord, 2006
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Como fazer o diagnostico de DP?

CRITERIOS DO BANCO DE CEREBROS DE LONDRES
1. Presencadasindrome de Parkinson

2. Auséncia de critérios para excluséo do diagnostico
(Antecedente de: AVCs, TCEs, encefalite; periodo de remissao
dos sintomas, presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia ; uso
de neurolépticos, progressao em degraus, crises oculdgiras,
paralisia supranuclear do olhar vertical para baixo, sinais
cerebelares, disautonomia precoce e importante, sinal de
Babinski, deméncia precoce, sintomas unilaterais apés 3 anos
de evolucao, falta de resposta a levodopa

3. Pelo menos 3 aspectos que reforcam o diagndstico
(inicio unilateral, tremor de repouso presente, quadro
progressivo, assimetria persistente dos sinais, resposta
excelente a levodopa, coréia induzida pela levodopa, mantém
reposta a levodopa por anos, curso clinico >10 anos)

Especificidade:92%, Sensibilidade 90% Hughes et al 1992




HA ALGUM EXAME UTIL PARA O DIAGNOSTICO DA DP?

ULTRASSONOGRAFIA TRANSCRANIANA

NORMAL D PARKINSON



HA ALGUM EXAME UTIL PARA O DIAGNOSTICO DA DP?

RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

NORMAL D PARKINSON
Gao et al 2015




Parkinsonismo atipico:

atrofla de multlplos sistemas




Parkinsonismo atipico:
paralisia supranuclear progressiva

A ' > B !




Parkinsonismo atipico:
degeneracao corticobasal




Patologia da doenca de Parkinson

NORMAL D PARKINSON




Patologia da doenca de Parkinson

NORMAL D PARKINSON




Patologia da doenca de Parkinson

substancia nigra

alfa-sinucleina

corpos de Lewy



A causa da sindome parkinsoniana na DP

SPECT marcacao do transportador de
dopamina no estriado (Oertel et al, 2003)

Normal

Caudate
MNucleus




A etiologia da doenca de Parkinson

Varios processos celulares estdo anormais:
Ml estresse oxidativo

comprometimento energetico

disfuncao do sistema ubiquitina-proteossoma
U fatores de crescimento

ativacao da apoptose

acumulo de Ferro

mecanismos inflamatorios ativados

disfuncao da glia.....

Deposicao de alfa-sinucleina




Patologia da doenca de Parkinson

Braak et al. Staging of
brain pathology related
to sporadic Parkinson’s
disease. Neurobiology of
Aging 24 (2003) 197-211
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Patologia da doenca de Parkinson
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O curso da doenca de Parkinson
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Sintomas nao-motores na doenca de
Parkinson

 Neuropsiguiatricos: depressao, apatia,
ansiedade, déficit de atencao, alucinacoes,
IlusOes, delirios, deméncia, panico, confusao

e Disturbios do sono: RLS, disturbio
comportamental do sono REM, hipersonoléncia
diurna, insdnia, sonhos vividos, SAOS

e Sintomas autonomicos: disturbios miccionais,
sudorese, hipotensao ortostatica, disfuncao
sexual, sintomas gastrintestinais (constipacao)

e Sintomas sensoriais: dor, parestesias,
disfuncao olfatoria

« Qutros: fadiga, seborréia, perda de pso,
dinlania




A etiologia da doenca de Parkinson

Predisposicao genética:
Glucocerebrosidase
Alfa-sinucleina
MAPT
LRRK2
HLA...

)Y

Fatores ambientais:

risco

Ué&cido drico
trauma craniano
Vida na zona rural
Exposicéo a pesticidas
Exposicdo a metais pesados
protecao
Fumo

? cafeina

disfuncao celular

morte celular

—

doenca de Parkinson




formas monogeneéticas da “doenca de Parkinson”

cromossomo Heranca gene Mutacoes
PARK1/4 49 AD  a-sinucleina varias
PARK?2 6Q AR Parkin -
PARKS 4pl4 AD UCH -
PARKOG 1p35-p36 AR PINK1 -
PARKY 1p36 AR DJ1 -
PARKS8 12p11-ql13 AR LRRK?2 -
PARK9 1p32 AR ATP13A2 -

As formas monogeneticas conhecidas atualmente sao

responsaveis por menos de 10% dos casos de
“doenca de Parkinson”




formas “ambientais” da “doenca de
Parkinson”
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ESCALA DE HOEHN & YAHR (1967)

1 doenca unilateral
1,5 doenca unilateral com sintomas axiais
2,0 doenca bilateral sem instabilidade postural

2,5 doenca bilateral com recuperacao no teste de
Instabilidade postural

3 doenca bilateral moderada, instabilidade
postural presente, ainda independente

4 Incapacidade grave, anda e fica em pé sem
auxilio
5 restrito ao leito se nao for auxiliado




O tratamento da doenca de Parkinson

 Tratamento neuroprotetor

 Tratamento sintomatico
— Medicamentoso
— Cirdrgico

* Reabilitacao
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O tratamento sintomatico

[3 — presynaptic
receptor
' = postsynaptic

recepior




Tratamento sintomatico

Levodopa+inibidor da DOPA
descarboxilase periférica (carbidopa ou benserazida)

Inibidores da COMT
entacapone, tolcapone

Agonistas dopaminérgicos
bromocriptina, pramipexol, rotigotina

inibidores da MAO B
Selegilina, Rasagilina

Amantadina
Anticolinérgicos




O efeito “magico da levodopa”




O efeito “magico da levodopa”




Tempo de despertar (awakenings)




efeito clinico

“as limitacoes da levodopaterapia”

Fase inicial Fase intermediaria Fase avancada

efeito clinico
efeito clinico

| | |

| | | | | |

fLevodopa 2 4 6 fLevodopa 2 4 6 fLevodopa 2 4
tempo (h) tempo (h) tempo (h)

(Obeso and Olanow, 1997)




AS DISCINESIAS PELA LEVODOPA




O tratamento cirurgico da DP

Basal Ganglia Circuit -
Target Sites

Putamen
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Quando indicar o tratamento cirurgico?

* Nao tao idoso (<70 anos)

« Com complicacoes do tratamento

« Sem anormalidades cognitivas
significativas

« Sem alteracOes comportamentais




Tratamento dos sintomas nao-motores da
doenca de Parkinson

- ALTERACOES MENTAIS « DISFUNCAO AUTONOMICA

Deméncia: Rivastigmina, Hipotensao Ortostatica: Midodrine,
Donepezil, Galantamina fludrocortisone, indometacina,

Psicose: Clozapina, Quetiapina yohimbina, eritropoetina

Depressio: triciclicos, ISRS, Constipacao: Psyllium, varios
eletroconvulsoterapia Disfuncao urinaria: Oxibutinina,

Problemas Gastrointestinais: tolterodine, Prazosin e eoutros
nausea: Domperidone alfa-2-antagonistas

- DISTURBIO DO SONO
Clonazepan, etc.




Terapias promissoras

UPDRS Motor Off Score
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Terapias promissoras

Aggregation Extracellular Degradation

: . Dispose of a-Syn
Prevent misfolding i
or block aggregation and s
formation of Lewy bodies ?
YN S L [ TOXIC
Rl PROTEIN
BODY
— —
p— —— -
Intracellular ‘ ‘
Degradation l—e ‘
Dispose of Uptake
a-Syn inside ' Reduce a-Syn uptake by
the cell neighboring cells

CELL NUCLEUS

Brundin et al. Therapeutic approaches to target alpha-synuclein
pathology. Experimental Neurology 2017







Receptor DA
pré-sinaptico

Receptor DA
pos-sinaptico




necessario solicitar um exame de neuroimage




“as limitacoes da levodopaterapia”

Early PD Moderate PD Advanced PD
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(Obeso and Olanow, 1997)



A B B 2 RF depth current PF C =

(mm)  (pA)




Stimulation-induced effe

“‘Paraesthesias
Improvement in

rigidity

tremor

akinesia
e Dyskinesias

* Autonomic symptoms

" "= aaaTetanic motor contractit
("'fixed dystonia'")

Gaze deviation
& Eye deviation
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TABLE 3. Respective effects of stimulating STN, GPi, and
Vim in Parkinson’s disease

STN GPi Vim
4+ ++ ++4
Akinesia +++ ++ 0
Rigidity +++ ++ +
Gait +++ ++ 0
stkinesias — Or + +++ +(++ Voa)
(short-term)
++(+)
(long-term)
off-period dystonia +++ ++ 0/-
L-dopa dose decrease +++ +/0 +/0
Difficulties in Great Minimal Minimal
postoperative management
Electrical consumption Mild Great Mild to
moderate

+, mildly effective; ++, moderately effective; +++, greatly effective;
0. no effect; —, may be deleterious.

STN., subthalamic nucleus; GPi, globus pallidus pars interna; Vim,
ventral intermediate nucleus of the thalamus; Voa, ventrooralis anterior
nucleus of the thalamus.
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medication need
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