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I. INTRODUÇÃO 

 A síndrome parkinsoniana caracteriza-se por bradicinesia,  rigidez e tremor em repouso, sintomas e sinais que se apresentam nas mais variadas combinações. A doença de Parkinson (DP) é responsável pelo diagnóstico de cerca de 80% dos casos da parkinsonismo20. O parkinsonismo-plus, caracterizado pela presença de sinais e sintomas parkinsonianos acrescidos de outros sintomas, são o diagnóstico diferencial da DP. Muitas vezes, o tempo é o maior aliado para se diagnosticar a etiologia das afecções parkinsonianas, pois alguns sinais e sintomas só aparecem após meses ou anos, durante a evolução do quadro.


II.  FISIOPATOLOGIA E QUADRO CLÍNICO DA DOENÇA DE PARKINSON

A DP acomete 1% dos indivíduos acima dos 65 anos de idade. Sua etiologia continua desconhecida e o diagnóstico é essencialmente clínico. Os sintomas motores tem início, em média, aos 55 anos e um período pré-sintomático incerto pode dificultar a análise dos fatores de risco. 

Sua incidência anual varia de 4,5 a 19/100.000 habitantes, aumenta com a idade e apresenta discreto predomínio entre os homens (3:2). A prevalência é de 100 a 200/100.000 habitantes e o tempo médio de sobrevida após o início dos sintomas é de 15 anos, sendo maior em pacientes que não apresentam demência12.


Determinados traços pré-mórbidos de personalidade, como timidez, cautela, inflexibilidade, pontualidade e depressão, podem representar manifestações precoces das alterações neuroquímicas da DP15.


O conhecimento crescente da genética molecular levanta a hipótese de que a etiologia da DP seja complexa, resultante da interação de fatores genéticos e ambientais. Em 1997, uma mutação de ponto no gene que codifica a proteína sináptica α-sinucleína (Cr4q21-23) foi descrita em pacientes com parkinsonismo autossômico dominante, em famílias de origem mediterrânea. Em 1998, foi relatada uma segunda mutação (A30P), numa família de origem alemã, também transmitida de forma autossômica dominante, com penetrância reduzida. A neuropatologia dos casos familiares de DP ligados à mutação da α-sinucleína evidencia degeneração dos neurônios dopaminérgicos e corpos de Lewy (filamentos proteicos eosinofílicos) nos neurônios remanescentes. O corpo de Lewy contem α-sinucleína e é o marcador biológico da DP e das sinucleinopatias. A sinucleína participa de funções sinápticas como plasticidade, transmissão dopaminérgica e síntese da dopamina. Há indícios de que corrija as proteínas dobradas de modo anormal, facilitando sua entrada e degradação pelo proteassoma.


O parkinsonismo juvenil autossômico recessivo é uma afecção rara e 50 % dos casos relacionam-se a deleções e mutações de ponto no gene 6q25.2-q27, codificador da proteína parkin, uma ligase da ubiquitina (proteína que se une às moléculas que deverão ser degradadas pelos proteassomas)13. O exame neuropatológico evidencia morte neuronal na parte compacta da substância negra (SN) e no locus ceruleus,  não sendo observados  corpos de Lewy.


A DP caracteriza-se pela perda dos neurônios dopaminérgicos da parte compacta da SN e corpos de Lewy nos neurônios remanescentes. Defeitos do sistema ubiquitina-proteassoma intracitoplasmático e estresse proteolítico são as possíveis causas da perda celular na DP, tanto esporádica como familiar. O processo de degradação de proteínas indesejáveis tem início com sua união com uma cadeia de ubiquitinas, moléculas que as reconhecem e as conduzem aos proteassomas. Mutações da α-sinucleína acarretam dobramento anormal dessa proteína, que se torna resistente à degradação pelos proteassomas14.


A deficiência da dopamina da SN acarreta uma série de alterações funcionais nos circuitos estriatais e reduz a inibição que ela normalmente exerce sobre os receptores dopaminérgicos D2, ligados aos neurônios da via indireta. Isso causa intensa inibição, pelo estriado, da atividade do globo pálido externo, que por consequência deixa de inibir o núcleo subtalâmico (NST), que assim aumenta sua atividade excitatória sobre o globo pálido interno (GPI), parte reticulada da SN e núcleos pedúnculo-pontinos.

A redução da influência dopaminérgica ativadora sobre os receptores D1, cujos neurônios constituem a via direta, diminui a influência inibitória do estriado sobre o GPI e a SN, reforçando o aumento da ativação do GPI pelo NST. O decréscimo da dopamina acarreta aumento das eferências do GPI e da SN, desencadeando excesso de inibição dos circuitos talamocorticais e gerando os sintomas parkinsonianos.

Na fase que precede os sintomas motores são observados corpos de Lewy na parte inferior do tronco cerebral, no núcleo dorsal motor do vago e no bulbo olfatório. Posteriormente, são comprometidos bulbo, ponte, tegmento e prosencéfalo basal, para finalmente atingir o córtex cerebral 1. Quando os sintomas motores da DP iniciam, já ocorre perda de pelo menos 70% dos neurônios dopaminérgicos, chegando a 90% na fase final da doença. Com a evolução, vários componentes dos sistemas límbico, autonômico e motor são acometidos de forma grave. Essas áreas vulneráveis estão interconectadas e seu comprometimento ocorre numa sequência que lembra a queda de uma fileira de dominós. Isso levantou a hipótese de que a DP poderia ter origem fora do sistema nervoso central (SNC), causada por um agente não identificado que, atravessando a mucosa gastrointestinal, via neurônios entéricos pós-ganglionares, entraria no SNC pelas fibras não mielinizadas pré-ganglionares2. 

Os sintomas motores da DP resultam sobretudo da degeneração da via nigroestriatal, enquanto os déficits cognitivos e as alterações comportamentais têm sua origem na degeneração das vias dopaminérgicas mesocortical e mesolímbica. Além da deficiência de dopamina, podem estar relacionados outros neurotransmissores, como noradrenalina (degeneração do lócus ceruleus), contribuindo para o fenômeno do “congelamento” e para a depressão.

Na DP o tremor ocorre na posição de repouso – mãos estendidas ao longo do corpo durante ortostatismo/marcha ou relaxadas quando ao sentar. Esse tremor, tradicionalmente comparado a contar dinheiro, semear ou enrolar, ocorre por contração alternada dos músculos flexores e extensores dos dedos, mãos e antebraços, associado à adução-abdução dos polegares. Em geral, o tremor inicia-se num membro superior, acometendo a outra extremidade, mandíbula, membros inferiores e cabeça durante a evolução do quadro. Sua frequência é lenta, de 3 a 5 Hz, e ele melhora durante a ação ou na posição de membros superiores estendidos, embora alguns pacientes também apresentem tremor nessas circunstâncias. Exacerba-se com a concentração em outras tarefas, ao se realizar atividade com a mão oposta ou ao caminhar.

A rigidez é referida pelo paciente como uma sensação de enrijecimento e perda de agilidade, muitas vezes confundida com fraqueza. Ao se mover passivamente as articulações do paciente, pode ser percebido pela mão espalmada do examinador o sinal da roda denteada (engrenagem), pois ocorre breve interrupção da rigidez, com retorno imediato nessas circunstâncias. A flexão do tronco vai-se acentuando de maneira progressiva, sendo acompanhada por semiflexão dos membros superiores e joelhos.

A bradicinesia, caracterizada pela lentidão dos movimentos, é o sintoma mais incapacitante e dificulta as atividades da vida diária. Manifesta-se também como micrografia, sialorréia (pelo comprometimento da deglutição da saliva), perda da expressão facial, decréscimo da frequência do piscamento, perda do balanço dos braços e de outros movimentos automáticos. O paciente arrasta os pés durante a marcha, ergue-se da cadeira e vira-se na cama com dificuldade. Os movimentos alternados das mãos são realizados com lentidão, a voz torna-se baixa (hipofonia) e pouco articulada (disartria). Pode ocorrer festinação,  uma aceleração dos passos, como se o paciente corresse atrás do seu centro de gravidade.


A instabilidade postural é outra característica da DP que gera incapacidade funcional, sendo geralmente observada na fase mais avançada. O “congelamento”, um dos sintomas mais incapacitantes da DP, caracteriza-se pelo aparecimento súbito de uma dificuldade para sair do lugar, podendo causar quedas. Ocorre na fase mais avançada da doença, geralmente após mais de 5 anos de evolução. Os pacientes com predomínio de tremor apresentam melhor prognóstico funcional, e os com predomínio de instabilidade postural e comprometimento da marcha cursam com bradicinesia acentuada, demência e evolução mais rápida. Os fatores preditivos para o diagnóstico de DP são tremor em repouso, instalação assimétrica do quadro e resposta à levodopa. Tremor em repouso e bradicinesia são os sinais parkinsonianos mais típicos10.

Os déficits olfatórios são um  dos sinais mais precoces na DP, sendo considerados marcador sensível dessa afecção. Todas as tarefas cognitivas relacionadas ao julgamento olfatório apresentam-se comprometidas, sugerindo que essa afecção se associe a disfunção de áreas olfatórias situadas no lobo temporal e no córtex pré-frontal. Um estudo brasileiro demonstrou que a identificação olfatória apresenta-se comprometida em 80% dos pacientes com DP18. Outro marcador biológico da fase que precede os sintomas motores  é o distúrbio comportamental do sono REM.


O comprometimento cognitivo na DP ocorre em 40% a 80% dos casos e torna-se mais evidente com a progressão da doença. A degeneração do núcleo basal, estrutura colinérgica, relaciona-se e essa disfunção. Seus fatores predisponentes são idade avançada, predomínio axial dos sintomas motores, alucinações desencadeadas pela levodopa (L-dopa) e comorbidades. A demência tem características subcorticais, com bradifrenia, comprometimento da função executiva, da atenção e da orientação visuoespacial. Além disso, ocorrem alterações da memória de evocação, da fluência verbal, da personalidade e do comportamento (apatia, depressão), além de maior dependência nas atividades da vida diária. 

A depressão pode preceder e acompanhar a DP e apresenta alta prevalência no estágio avançado, contribuindo para o declínio da capacidade funcional21. 

Dor é um sintoma referido por 56% dos pacientes com DP, podendo ser atribuída ao déficit dopaminérgico. Não há relação da dor com a duração da doença nem com os sintomas motores, e a maioria dos pacientes refere melhora com ajuste da medicação. Dormência, queimação e formigamento ocorrem em 40% dos casos e podem preceder o início dos sintomas motores11. 

Os distúrbios autonômicos ocorrem em graus variáveis e os mais frequentes relacionam-se à esfera urinária e intestinal. A constipação intestinal pode tornar-se grave, ocorrendo pseudo-obstrução ou megacólon. A redução da mobilidade do cólon relaciona-se possivelmente à presença dos corpos de Lewy no plexo mioentérico e a fatores associados (dieta sem fibras, baixa ingestão de líquidos, redução da atividade física e às próprias medicações antiparkinsonianas). 


Sintomas urinários ocorrem em 40% dos portadores de DP, sendo geralmente irritativos (noctúria, aumento da frequência e incontinência). Também são observados sintomas obstrutivos, como esvaziamento incompleto da bexiga.


A hipotensão postural, sintoma autonômico frequente na fase avançada da DP, pode ser agravada pelas medicações antiparkinsonianas.


Disfunções sexuais como perda da libido e impotência são queixas frequentes, com causas multifatoriais. Depressão, comprometimento motor e autonômico contribuem para eles.


A visão é um dos sistemas não motores comprometidos na DP, particularmente a visão foveal. Na fóvea situa-se a mais alta concentração de fotorreceptores, de elementos neurais a eles conectados e de neurônios eferentes da retina, as células ganglionares. Na DP ocorre disfunção dos circuitos dopaminérgicos intrarretinianos e das vias retinianas finais de saída para o cérebro.
O diagnóstico pré-clínico da DP pode ser feito por tomografia por emissão de pósitrons (PET-scan) com fluorodopa, um exame funcional que demonstra redução da dopamina na região do estriado. A ressonância magnética (RM) e a tomografia computadorizada (TC) cranioencefálica geralmente não mostram alterações, sendo indicadas para o diagnóstico diferencial com as síndromes parkinsonianas.

III. TRATAMENTO DA DOENÇA DE PARKINSON

Desde o final da década de 1960 a L-dopa tem possibilitado tratamento sintomatológico eficaz para os sintomas motores da DP. Durante a evolução da doença, no entanto,  são observadas complicações motoras, como flutuações, perda da eficácia, fenômeno liga-desliga (on-off) e discinesias. Esses eventos, muitas vezes incapacitantes, constituem um grande desafio para o tratamento na fase avançada3.


A conduta deve ser individualizada, visando manter a funcionalidade de cada indivíduo. A estratégia adotada para tratar um paciente jovem deve considerar vários fatores que irão influenciar seu longo período de evolução e, para um paciente idoso, deve priorizar o benefício sintomático imediato.


Até o momento, não existem evidências de terapia neuroprotetora realmente eficaz na DP. Os inibidores da monoaminoxidase B (MAO-B), selegilina (doses de 5 a 10 mg/dia) e rasagilina (1 mg/dia), apresentam efeito sintomático discreto, que perdura por cerca de 1 ano e são eficazes como monoterapia na fase inicial da DP. Não apresentam efeitos colaterais significativos nem necessitam de monitoração especializada. Não existem evidências sobre a eficácia da selegilina como medicação coadjuvante da levodopa no tratamento das flutuações motoras, bem como em sua prevenção e controle. A rasagilina tem demonstrado discreto atraso na progressão dos sintomas motores nos pacientes que a utilizaram desde a fase inicial3,7.


Os agonistas dopaminérgicos agem diretamente nos receptores dopaminérgicos estriatais. São indicados para tratar a fase inicial da DP em regime de monoterapia ou associados a inibidores da MAO-B. Podem ser mantidos até que o comprometimento funcional indique necessidade da introdução da L-dopa. Diminuem a síntese, a liberação e a reciclagem da dopamina e não dependem da descarboxilação para sua conversão enzimática. Apresentam menor tolerância nos pacientes acima dos 70 anos de idade3.


Os agonistas não ergolínicos (piribedil [150 a 300 mg/dia], pramipexol [1,5 a 4,5 mg/dia] e ropinirol [0,75 a 8 mg/dia]) são indicados em monoterapia na fase inicial e, posteriormente, como coadjuvantes da levodopa. A apomorfina (2 a 5 mg/dia) pode ser administrada nas formas subcutânea, nasal e sublingual, oferecendo rápido início de ação. É indicada em situações de extrema acinesia, como droga de resgate. Os efeitos colaterais dos agonistas não ergolínicos são fadiga, sonolência, náuseas, vômitos, hipotensão postural e sintomas psiquiátricos (sonhos vívidos, alterações da personalidade, confusão mental e alucinações)3,8.


Os anticolinérgicos muscarínicos, como biperideno (4 a 12 mg/dia) e triexifenidil (4 a 15 mg/dia), são indicados na fase inicial da doença, em pacientes abaixo dos 70 anos e com predomínio de tremor3,6. Seus efeitos colaterais são borramento visual, retenção urinária, náuseas, constipação, ressecamento das mucosas, redução da sudorese, confusão mental, alucinações, discinesias e comprometimento da memória. São contraindicados para pacientes com déficit cognitivo, hipertrofia de próstata, glaucoma de ângulo fechado e insuficiência cardíaca congestiva3.


A amantadina (200 a 400 mg/dia) é outra opção para a fase inicial da DP. Seu mecanismo de ação é múltiplo: aumenta a liberação e inibe a recaptação da dopamina, modifica a afinidade dos receptores dopaminérgicos, tem propriedades anticolinérgicas e bloqueia os receptores de aspartato (NMDA). Sua suspensão abrupta pode piorar drasticamente o quadro clínico. Na fase avançada, é indicada para tratamento das discinesias induzidas pela levodopa. Seus efeitos colaterais são livedo reticular, edema maleolar, acentuação da insuficiência cardíaca congestiva e efeitos colaterais anticolinérgicos discretos3.

A L-dopa (levo-3,4-diidroxifenilalanina) é a mais potente medicação antiparkinsoniana, restaurando a transmissão dopaminérgica no estriado e melhorando os sintomas motores. Em algum momento da evolução do quadro, essa droga fará parte do tratamento da DP, mas quando iniciá-la tem merecido grandes discussões5. A progressão da doença coloca a questão dos seus efeitos colaterais e das consequências de uma perda progressiva da qualidade e da quantidade da resposta terapêutica. 


A L-dopa administrada por via oral é absorvida através da mucosa do duodeno e do jejuno e transportada pela circulação, mediante o sistema transportador de grandes aminoácidos neutros. A absorção da L-dopa compete com a dos aminoácidos neutros da dieta, que utilizam os mesmos transportadores. Esse é um fato importante, que deve ser comunicado aos pacientes para que não associem ingestão de levodopa com refeições ricas em proteínas, que podem retardar a absorção e biodisponibilidade do medicamento.


A transformação de levodopa em dopamina ocorre dentro dos neurônios e células gliais, em que a atividade da descarboxilase está presente. A administração desse medicamento acrescenta dopamina à produção lenta e contínua das células cerebrais. Não existem evidências de que ela seja tóxica in vivo e, in vitro, estimula o crescimento de neuritos em culturas de neurônios mesencefálicos. Deve ser iniciada em doses baixas e fracionadas, para reduzir as complicações motoras. 


As apresentações comerciais da L-dopa associam-na a inibidor da descarboxilação periférica da dopamina (carbidopa ou benserazida). As formas podem ser de liberação lenta, rápida ou dispersível. Os inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) diminuem em 30% a 50% a ação dessa enzima e otimizam a farmacocinética da levodopa. As drogas desse grupo comercialmente disponíveis são tolcapona (200 a 300 mg/dia) e entacapona (dose máxima de 1.800 mg/dia). A tolcapona apresenta risco de hepatoxicidade e requer monitoração constante. 


A meia-vida da L-dopa é de 60 a 90 minutos  . Na fase inicial da DP, quando ainda ocorre produção da dopamina endógena,  bastam duas a três doses diárias para melhora dos sintomas. Após 3 a 5 anos, ocorrem flutuações motoras e a duração de cada dose diminui, podendo seu efeito desaparecer subitamente. Seu efeito torna-se imprevisível por alterações na farmacocinética (diminuição da capacidade de armazenamento da dopamina e demora na chegada da dopamina exógena ao cérebro) e da farmacodinâmica (alterações da interação entre dopamina e receptores estriatais)16. 


O tratamento prolongado com L-dopa é frequentemente complicado pelas discinesias, que podem ocorrer no início, pico ou fim da dose, como resultado da hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos às variações dos níveis cerebrais de dopamina. A distonia matinal melhora com a adição de dose extra de levodopa, agonista, baclofeno ou amantadina nesse período. As mioclonias noturnas melhoram com eliminação da dose de levodopa noturna e administração de clonazepam, metisergida ou antidepressivos tricíclicos.


A domperidona (10 a 60 mg/dia), antagonista periférico de D2, é um antiemético que não atravessa a barreira hematoencefálica e age diretamente no centro do vômito, sendo indicada para os sintomas nauseosos associados à medicação. Na DP.

As alterações do equilíbrio e da marcha muitas vezes são resistentes à levodopa, devendo ser enfatizado o tratamento fisioterápico nessa fase.


As alucinações e quadros confusionais podem responder a doses baixas de antagonistas atípicos da dopamina: clozapina, olanzapina ou quetiapina 3,23.


Para o tratamento da demência associada à DP, são usadas drogas inibidoras da acetilcolinesterase (rivastigmina, donepezil, galantamina)3,23.


A hipotensão ortostática – definida por queda de 20 mmHg na pressão sistólica ou de 10 mmHg na diastólica, com sintomas de fadiga, tonturas, cafaleia, pressão no pescoço, lentidão cognitiva ou síncope – pode ser tratada com aumento da ingestão de sal, elevação da cabeceira da cama, uso de meia elástica e administração de domperidona, fludrocortisona (0,1 a 0,4 mg/dia), midodrina (agonista alfa-adrenérgico, 7,5 a 30 mg/dia) ou L-treo-diidroxifenilserina (droxidopa, precursor sintético da norepinefrina)3,23.


O tratamento da disfunção sexual deve ser precedido por avaliação minuciosa, para descartar causas clínicas e efeitos colaterais de medicações. O citrato de sildenafila (50 mg) pode ser eficaz no tratamento da disfunção erétil na DP.


A incontinência urinária geralmente associa-se a hiperreflexia do detrusor. Há dados insuficientes sobre a eficácia da estimulação cerebral profunda e da apomorfina para seu tratamento, que pode ser feito com anticolinérgicos, como oxibutinina (5 a 10 mg ao deitar) ou propantelina (15 a 30 mg). Os anticolinérgicos podem causar quadros confusionais nos pacientes com DP3.


A constipação pode ser tratada com polietilenoglicol e medidas gerais como aumento da ingestão de água e dieta rica em fibras. Para o tratamento da sialorreia pode ser aplicada toxina botulínica A (TBA) nas glândulas salivares. A sonolência diurna excessiva pode ser aliviada por modafinil e a insônia pode apresentar melhora subjetiva com a melatonina 2,23.


O distúrbio comportamental do sono REM (movimentos oculares rápidos), parassonia caracterizada por vivenciar sonhos de modo dramático ou violento, pode melhorar com clonazepam e melatonina.


A causa da fadiga na DP é incerta e multifatorial. O metilfenidato pode ser utilizado com cautela, pois tem potencial para abuso, principalmente em pacientes com risco para desenvolver síndrome da desregulação dopaminérgica. Nessa afecção, o paciente consome quantidades de levodopa cada vez maiores e apresenta compulsões, hipersexualidade e agitação psicomotora. 


O estado atual do transplante de células nigrais não evidencia superioridade desse método em relação ao placebo, embora tenha sido demonstrado que esses enxertos podem sobreviver e reinervar o estriado. Além disso, o transplante pode originar discinesias graves, não relacionadas à levodopa, possivelmente por causa de uma reinervação incompleta do estriado. 


Outras opções de terapia restauradora são transplantes de células-tronco, terapia genética e fatores neurotróficos, ainda em teste de segurança e eficácia17.


O tratamento cirúrgico da DP pode ser por ablação ou estimulação elétrica de GPI, NST e núcleo ventral intermédio do tálamo. O mecanismo pelo qual a estimulação age, removendo um padrão anormal de atividade, tem como hipóteses a ativação de axônios pré-sinápticos inibitórios, o bloqueio por despolarização, o bloqueio de canais iônicos, a exaustão sináptica e a interferência. A estimulação do NST e do GPI são as indicações atuais na cirurgia da DP, com melhora em torno de 40% dos pacientes. As técnicas variam entre os diversos centros e os melhores resultados relacionam-se à colocação precisa do microeletrodo. Geralmente, são estimulados ambos os NST, enquanto a estimulação do GPI é unilateral. Essa estimulação pode ter como efeitos colaterais alterações de humor, cognição e fala22.


A talamotomia é eficaz em relação ao tremor e, se o alvo for estendido mais anteriormente ao núcleo ventral intermédio, pode haver melhora da rigidez e da discinesia induzida pela levodopa. A palidotomia tem como alvo a região sensitivo-motora do GPI, interrompendo o circuito motor e melhorando a motricidade. Não deve ser realizada bilateralmente, pois causa hipofonia, disartria e piora das funções cognitiva e neuropsiquiátrica.

As intervenções não farmacológicas na DP são extremamente importantes para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Fisioterapeutas, fonoaudiólogos, musicoterapeutas, terapeutas ocupacionais e psicólogos devem compor a equipe multidisciplinar que acompanha toda a evolução do quadro.

IV- DOENÇAS QUE CURSAM COM PARKINSONISMO

1.   Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP)


A PSP foi descrita em 1963 e é responsável por cerca de 8% dos diagnósticos de parkinsonismo. Os sintomas têm início na sétima década de vida, com instabilidade postural, quedas e comprometimento da marcha, seguidos por uma paralisia do olhar conjugado vertical (a princípio para baixo) e, posteriormente, do olhar conjugado horizontal. Observa-se rigidez axial, distonia nucal em extensão, hipomimia e apraxia da abertura palpebral. Já na fase inicial, os pacientes se queixam de lentidão física e mental, irritabilidade e se afastam das atividades sociais, evoluindo para uma demência leve a moderada. O tremor geralmente está ausente e os sintomas não respondem à L-dopa. No terceiro ano de evolução, os pacientes já não conseguem andar sem apoio e apresentam-se disártricos; após 4 anos, em média, ocorrem sintomas visuais e, a seguir, disfagia. Após cerca de 9 anos, o paciente fica confinado ao leito, sendo a sobrevida média 9,7 anos9. 

O quadro anatomopatológico da PSP caracteriza-se por perda neuronal e gliose nas regiões do tegmento e teto mesencefálico, GPI, NST, núcleos vestibular e denteado, basal de Meynert e pedúnculo-pontino. Observam-se  emaranhados neurofibrilares com aspecto globoso, com filamentos de diâmetro menor do que os da doença de Alzheimer. Esses emaranhados contêm proteína Tau, fosforilada de maneira anômala.

Os sintomas da PSP respondem pouco à L-dopa e aos inibidores da acetilcolinesterase. A amitriptilina pode melhorar a marcha e a rigidez, com dose inicial de 10 mg à noite, podendo chegar a 40 mg/dia. A apraxia da abertura ocular e a distonia em extensão da cabeça podem ser tratadas  com aplicações de toxina botulínica A (TBA).
2. Atrofia de Múltiplos Sistemas

A AMS designa um conjunto de afecções neurodegenerativas caracterizadas por comprometimento extrapiramidal, piramidal, autonômico e cerebelar, em combinações variáveis. Ocorre de modo esporádico e acomete igualmente ambos os sexos, com prevalência de 4,4:100.000 habitantes19.


O quadro tem início aos 54 anos, em média, com sobrevida de cerca de 6 anos. O predomínio dos sinais e sintomas define os tipos clínicos (nigroestriatal, olivopontocerebelar e autonômico). O quadro clínico nem sempre é claro no início, sendo uma das possibilidades diagnósticas de síndrome acineto-rígida que não responde à L-dopa.


Sintomas de disfunções vesical e erétil frequentemente precedem o quadro motor da AMS. O parkinsonismo é o sintoma mais prevalente (89%), o comprometimento autonômico ocorre em 78% dos casos, o cerebelar em 55% e a síndrome piramidal em 61% dos pacientes.  A síndrome cerebelar caracteriza-se por disartria, ataxia dos membros e da marcha e distúrbios oculomotores cerebelares.


Não se observa demência, mas a atenção e a velocidade do pensamento (disfunção executiva) ficam comprometidas. São comuns alterações do humor e da personalidade, como apatia e impulsividade. Os distúrbios psicóticos associados são de difícil tratamento, podendo ser usada clozapina.


A RM mostra atrofia dos hemisférios cerebrais, do cerebelo e do tronco cerebral, além de aumento das cisternas da base e do IV ventrículo. Em mais de metade dos casos observa-se depósito de ferro e gliose na borda posterolateral do putâmen, apresentando-se como imagens hipointensas em T2 e hiperintensas em T1.


Estudos de condução nervosa podem revelar polineuropatia subclínica e a eletromiografia (EMG) do esfíncter uretral externo evidencia desnervação em quase todos os pacientes com AMS.


A avaliação anatomopatológica mostra perda neuronal e gliose em striatum, núcleo de Onuf, SN, locus ceruleus, núcleo de Edinger-Westphal, núcleo motor dorsal do vago, estruturas cerebelares, oliva inferior e coluna intermédio-lateral. Observam-se inclusões citoplasmáticas gliais e neuronais e inclusões nos núcleos dos neurônios e das células gliais, que contêm α-sinucleína, proteína Tau, ubiquitina, tubulina, proteína de ligação dos microtúbulos, alfa-B-cristalina, túbulos e filamentos distribuídos ao acaso.


O melhor auxiliar no diagnóstico da AMS é a evolução do quadro, durante a qual ele se mostra integralmente. 

A L-dopa pode melhorar a rigidez, a bradicinesia e a instabilidade postural, sendo utilizadas doses maiores do que na DP. Os agonistas dopaminérgicos são menos eficazes que a levodopa. 


A hipotensão ortostática pode ser tratada com mineralocorticoides, aumento da ingestão de sódio e água ou com midodrina.


A incontinência urinária ocorre por hiperreflexia do detrusor e fraqueza do esfíncter uretral externo. Para tratá-la, são empregados anticolinérgicos, como oxibutinina e propantelina. A sildenafila, eficaz para tratar a disfunção erétil, aumenta a hipotensão postural.

3. Degeneração córtico-basal (DCB)

O diagnóstico da DCB é subestimado e sua prevalência, incerta, por causa da heterogeneidade do quadro clínico e da sobreposição com outras afecções neurodegenerativas. Inicia-se em média aos 63 anos e predomina entre as mulheres. A expectativa de vida é de 5 a 10 anos e o quadro final é de rigidez e imobilidade globais.

Ocorre de modo esporádico e, em 50% dos casos, o sintoma inicial é o desajeitamento de um membro, com ou sem rigidez. Acinesia, rigidez, distonia e coreoatetose, apraxia, blefaroespasmo, apraxia da abertura ocular e tremor ocorrem nos 3 primeiros anos da evolução e não respondem à L-dopa. 


Os sinais de comprometimento cortical aparecem 1 a 3 anos após o início do quadro e a demência pode ser o sintoma inicial. O membro superior assume uma posição característica, mantendo-se aduzido, com punho, cotovelo e articulação metacarpofalangiana fletidos. As articulações interfalagianas distais mantêm-se estendidas ou fletidas, numa posição fixa. Em 50% dos casos ocorre o fenômeno do membro alienígena, que se caracteriza pela incapacidade do paciente, na ausência de informação visual, reconhecer um membro como seu e controlá-lo, com o membro apresentando movimento próprio, assumindo posturas e levitando.


Podem ocorrer tremor de ação e postural, mioclonias, aumento de latência da sacada ocular horizontal, disartria, disfagia e distúrbios da marcha. Mais raramente, são observados lateralização dos sintomas, parestesias dolorosas, dispraxia orofacial e distúrbios do comportamento. Durante a evolução, os sintomas tornam-se bilaterais.


A RM pode mostrar sinais assimétricos de atrofia cortical frontoparietal e contralateral ao membro inicialmente comprometido. O eletroencefalograma apresenta alentecimento assimétrico do traçado. 


O estudo anatomopatológico mostra atrofia frontoparietal cortical e subcortical assimétrica, atrofia do núcleo caudado e do tálamo, afilamento do corpo caloso, aumento dos ventrículos e despigmentação da SN. À microscopia, observam-se perda neuronal, gliose, espongiose e neurônios em balão acromáticos, emaranhados neurofibrilares, inclusões gliais Tau-positivas, degeneração axonal, perda de neurônios dopaminérgicos na SN, perda neuronal no locus ceruleus, núcleos da rafe e nas estruturas macroscopicamente atrofiadas. Na DCB, como nas outras tauopatias, formam-se depósitos anormais da proteína Tau, promotora estabilização e polimerização dos microtúbulos, estando presente nas células gliais e nos axônios.

Os sintomas rígido-acinéticos apresentam pouca melhora com  L-dopa. O clonazepam é indicado para tratar mioclonias e tremor de ação,  baclofeno e tizanidina podem melhorar a rigidez e a  TBA pode melhorar a distonia do membro e  o blefaroespasmo.

4. Demência dos Corpos de Lewy 
 A DCL é responsável por 15% a 25% dos doagnósticos de demência primária.  Caracteriza-se por parkinsonismo, precedido ou acompanhado por demência no primeiro ano da evolução dos sintomas motores. Geralmente é esporádica e seu biomarcador é o corpo de Lewy, o que faz dela uma sinucleinopatia. Um achado concomitante é o de placas e emaranhados neurofibrilares, semelhantes aos da doença de Alzheimer, não observados na DP, o que provavelmente seja decisivo para a ocorrência de demência. Questiona-se se DP e DCL sejam fenótipos de uma mesma entidade nosológica.

O comprometimento cognitivo na DCL caracteriza-se por declínio cognitivo progressivo e flutuante, ilusões e alucinações visuais e sonolência diurna, aliando-se aos sintomas parkinsonianos e  à depressão. O comprometimento flutuante da atenção, do estado de alerta e das funções executiva e visuoespacial são comuns à DP e à DCL.


As quedas são frequentes, com episódios de síncope e perda transitória da consciência. Esses pacientes são muito sensíveis aos neurolépticos, que acentuam ou desencadeiam sintomas parkinsonianos, causam declínio cognitivo irreversível, delirium e síndrome maligna do neuroléptico. O neuroléptico que não se associa a esses efeitos colaterais é a quetiapina. 


Os exames de neuroimagem mostram relativa preservação das estruturas do lobo temporal, o que pode diferenciá-la da doença de Alzheimer. A RM mostra mais atrofia frontotemporal que na DP. A tomografia computadorizada por emissão de fóton único com marcadores do transportador pré-sináptico mostra redução da dopamina estriatal.
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