Doenca de Parkinson: Revisao Clinica e Atualizacao
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Parkinson’s Disease: Clinical Review and Update
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RESUMO

A doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum, tendo sido documentado um aumento significativo da
sua prevaléncia nas ultimas trés décadas. A fisiopatologia da doenga assenta numa interagéo genética-ambiente, estimando-se que
cerca de 5% — 10% dos casos tenham causa genética monogénica. O diagndstico é clinico, apoiado por investigagdo complementar
adequada. Nao dispomos ainda de uma forma de diagnosticar com certeza a doenga de Parkinson in vivo, a excegéo de testes genéti-
cos em circunstancias especificas, cuja utilidade é limitada a uma minoria de casos. Recentemente foram propostos novos critérios de
diagndstico, com o objetivo de melhorar a acuidade diagndstica, com énfase nas caracteristicas que apontam para outras causas de
parkinsonismo. As opgdes terapéuticas atualmente disponiveis séo clinicamente Uteis, pois tém a capacidade de melhorar os sintomas
da doenga e a qualidade de vida dos doentes. Apds a introducdo da levodopa, a estimulacdo cerebral profunda surgiu, mais recente-
mente, como a segunda intervencéo terapéutica com importante impacto sintomatico no tratamento desta doenga. Os sintomas néo
motores e as complicagdes motoras séo responsaveis por uma parte consideravel da incapacidade na doenga de Parkinson, pelo que
devem ser identificados e tratados. A investigacao cientifica atual foca-se na identificagéo de potenciais biomarcadores da doenca, que
permitam alcangar um diagndstico certeiro e atempado, e na criagéo de terapéuticas mais eficazes, de modo a preencher as necessi-
dades clinicas atualmente néo satisfeitas. Este artigo apresenta uma reviséo atualizada sobre a doenga de Parkinson, guiando o leitor
através dos conceitos mais atualizados nesta tematica, de forma a permitir a sua aplicacéo na pratica clinica diaria.

Palavras-chave: Corpos de Lewy; Doenca de Parkinson/diagnéstico; Doenga de Parkinson/genética; Estimulagao Cerebral Profunda;
Levodopa

ABSTRACT

Parkinson’s disease is the second most common neurodegenerative disorder, and a significant increase in its prevalence in the
past three decades has been documented. Environmental and genetic factors contribute to the pathophysiology of this disease, and
5% — 10% of cases have a monogenic cause. The diagnosis relies on clinical findings, supported by adequate testing. There is no abso-
lute method to diagnose Parkinson’s disease in vivo, except for genetic testing in specific circumstances, whose usefulness is limited
to a minority of cases. New diagnostic criteria have been recently proposed with the aim of improving diagnostic accuracy, emphasizing
findings that might point to other causes of parkinsonism. The available therapeutic options are clinically useful, as they improve the
symptoms as well as the quality of life of patients. After the introduction of levodopa, deep brain stimulation emerged as the second
therapy with an important symptomatic impact in the treatment of Parkinson’s disease. Non-motor symptoms and motor complications
are responsible for a large proportion of disability, so these should be identified and treated. Current scientific research is focused on
the identification of disease biomarkers allowing correct and timely diagnosis, and on creating more effective therapies, thus fulfilling
current clinical unmet needs. This paper presents an updated review on Parkinson’s disease, guiding the readership through current
concepts, and allowing their application to daily clinical practice.

Keywords: Deep Brain Stimulation; Levodopa; Lewy Bodies; Parkinson Disease/diagnosis; Parkinson Disease/genetics

INTRODUGAO se correlacionam com a extensao da neurodegenerescén-

A doencga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neu-
rodegenerativa mais comum, superada apenas pela doen-
ca de Alzheimer." A sua descrigdo remonta a 1817, quando
James Parkinson descreveu os sintomas cardinais desta
doencga, mais tarde designada com o seu nome.?* A DP
integra o grupo das sinucleinopatias, caracterizadas pela
acumulagao da proteina alfa-sinucleina. Na DP esta agre-
ga-se de forma anémala no tecido neuronal, originando
os corpos de Lewy, caracteristica patoldgica deste grupo
de doencas. A acumulagdo de corpos de Lewy antecede
os sinais neuro-imagioldgicos de morte neuronal,* cor-
respondendo a um processo de neurodegenerescéncia
que evolui lentamente e se propaga a diferentes areas do
sistema nervoso, nomeadamente a substantia nigra pars
compacta, com consequente perda de neurénios dopami-
nérgicos e respetivos sintomas motores da doenca, que

cia.5® A epidemiologia da doencga varia consoante a locali-
zagao geografica e a metodologia dos estudos. Na Europa
estima-se que se situe nos 257 a 1400 casos por 100 mil
habitantes. Um recente estudo em Portugal, transversal,
com uma amostra populacional acima dos 50 anos de ida-
de, calculou a prevaléncia da DP em 180/100 000 habitan-
tes (IC 95% 30 — 327/100 000), admitindo-se uma provavel
subestimativa.” A DP surge geralmente entre os 50 e os
80 anos de idade, com um pico na sétima década de vida,
sendo mais prevalente nos homens (3:2)." Este padrao
podera refletir a importancia de certos fatores ambientais e
sociais na DP e a sua interagdo com outras variaveis, como
genes, niveis hormonais, efeitos da gravidez e diferentes
profissdes ou exposigbes ambientais.® Nas ultimas déca-
das, a prevaléncia da DP tem vindo a aumentar, sobretudo
nos paises mais desenvolvidos: dados do Global Burden of
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Diseases, Injuries, and Risk Factors Study 2016 estimam
a existéncia de cerca de 6,1 milhdes de pessoas diagnos-
ticadas com DP em todo o mundo, valor que n&o ultrapas-
sava os 2,5 milhdes em 1990.° Este aumento ndo parece
ser explicado apenas pelo envelhecimento da populagéo,
existindo outros fatores como um melhor reconhecimento
da doenca e fatores ambientais ou sociais.' A sobrevivén-
cia média dos doentes tem vindo a aumentar desde os
9,4 anos na era pré-levodopa (o primeiro marco histérico no
tratamento da DP), para 13,1 anos em 1993, na era pré-es-
timulagédo cerebral profunda (segundo marco histérico no
tratamento da DP), situando-se atualmente nos 14,6 (+ 7,7)
anos, comparativamente aos 23,3 anos estimados para um
adulto de 60 anos da populagao geral. Dada a complexida-
de e heterogeneidade da DP, é dificil estimar o prognéstico
de um doente individual. A idade mais avangada, o género
masculino, co-morbilidades (e.g. fatores de risco vascular,
cancro, sindrome metabdlica, baixo indice de massa cor-
poral), o atingimento motor axial, a deterioragao cognitiva e
disfungdo autonémica precoces tém sido apontados como
fatores preditores independentes de pior progndstico.!-16
Recentemente, niveis baixos de vitamina B12 foram asso-
ciados a pior progndstico'”. Este texto pretende ser um guia
para os clinicos que habitualmente contactam com doentes
com DP, com especial énfase nas caracteristicas clinicas
da doenga, critérios de diagnostico atuais e as opg¢des con-
temporaneas para o tratamento da doenca.

MATERIAL E METODOS

A revisdo bibliografica resultou da pesquisa de arti-
gos publicados na Pubmed/Medline (palavras-chave:
‘Parkinson Disease’; ‘Parkinson Disease, Secondary’;
‘Parkinsonian Disorders’; ‘motor complications’; ‘biomarker’;
‘Lewy bodies’; ‘genetics’; ‘therapy’; ‘deep brain stimulation’)
e de informagao iconografica/guidelines da International
Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). Desta
pesquisa e posterior selegao dos artigos, realizada em
fungdo da sua pertinéncia e atualidade, resultaram artigos
publicados, em lingua inglesa ou portuguesa, entre 1988
e 2018.

RESULTADOS
Etiopatogénese

Diversos fatores apontam para uma etiopatogénese
heterogénea, alicercada na interagdo genética-ambiente.
A evidéncia sugere que o traumatismo craniano, a expo-
sicdo a pesticidas agricolas e a outras toxinas como o
manganésio, aumentam o risco futuro de DP esporadi-
ca."® Mais recentemente, a inflamacao intestinal tem sido
apontada como eventual fator desencadeante da doenca.'®
Contrariamente, a evidéncia sobre fatores protetores é
mais escassa e assente sobretudo em estudos de caso-
controlo, sugerindo que niveis mais elevados de acido urico
sérico, consumo de café e de tabaco se associam a menor
risco de DP.

Embora a maioria dos casos seja esporadica, cerca
de 55% — 10% dos casos de DP tém causa monogénica

e cerca de 20% dos pacientes com DP reportam pelo
menos um familiar em primeiro ou segundo grau afetado
pela doenga.?® Com o aumento da relagédo custo-eficiéncia
dos testes genéticos e a disponibilizagdo de novas técnicas
como next generation sequencing, a tendéncia para a iden-
tificagdo de loci patogénicos é crescente e tém sido descri-
tas varias formas monogénicas da doenga, incluindo autos-
sémicas dominantes (e.g. LRRK2, SNCA, VPS35, EIF4G1,
CHCHD?2...), autossémicas recessivas (e.g. PRKN, PINK1,
DJ-1) e ligadas ao X (RAB39B).2' A mutagado genética asso-
ciada a DP mais frequentemente encontrada na populagéo
ocorre no gene da glucocerebrosidase (GBA). Uma copia
alterada deste gene foi pela primeira vez associada a maior
risco de DP em 2004; no entanto, a penetrancia genética,
embora variavel, é globalmente reduzida na populagao
geral.?® O mecanismo pelo qual as mutagdes do gene GBA
aumentam o risco de DP envolve possivelmente modelos de
ganho de fungdo que promovem a agregagao de alfa-sinu-
cleina, embora esta relagdo permanecga ainda por esclare-
cer. Nestes doentes, o fenétipo motor € semelhante a forma
esporadica da doenga, embora se verifique um maior risco
de disfungdo cognitiva. Esta mutagao é mais frequente em
populagdes descendentes de judeus Ashkenazi.???* Uma
revisdo recente de Ferreira e Massano?' aborda as princi-
pais alteragdes genéticas causadoras de DP e suas corre-
lagbes clinico-patologicas.

Diagnéstico clinico

Atualmente n&o existe um biomarcador ou teste que nos
permita afirmar categoricamente o diagnéstico da doenga
in vivo, a excegao de testes genéticos especificos, Uteis
apenas numa minoria de casos.?' A detecédo de alfa-sinu-
cleina na retina, pele, urina, plasma e LCR tem sido estuda-
da como potencial biomarcador da doenga, mas os resul-
tados até a data ndo permitem a sua aplicagdo na pratica
clinica.?*? O diagndstico baseia-se portanto fundamental-
mente nos sintomas clinicos e inicia-se com a confirmagao
da existéncia de parkinsonismo, uma designagéo sindré-
mica caracterizada por um conjunto de sintomas motores
(dos quais a bradicinésia é a caracteristica fundamental)
que podem ser observados em multiplas doengas.'®? Pelo
exposto se compreende que nem o tremor de repouso nem
a rigidez sao sintomas obrigatérios por si s6 para o diag-
néstico e, na auséncia de bradicinésia, ndo é possivel fazer
o diagnéstico clinico de DP. ADP é a causa mais frequente
de parkinsonismo neurodegenerativo.’

Seguidamente a histéria clinica e exame fisico deta-
Ihados, pode ser necessaria investigagdo adicional para
exclusdo de outras causas de parkinsonismo. O diagnosti-
co clinico é suportado pela resposta favoravel a terapéutica
dopaminérgica, sobretudo a levodopa. Na tentativa de aglo-
merar os sintomas-chave da DP e os fatores de excluséo
favoraveis a outros diagnoésticos alternativos surgiram em
1988 os critérios clinico-patoldgicos do UK Brain Bank,?
ainda hoje amplamente adotados na selegéo de doentes
para estudos observacionais e aleatorizados, e também
na pratica clinica, apesar da sua sensibilidade para um
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diagndstico precoce rondar os 80%, sendo necessaria
observacao prospectiva dos doentes para detetar sintomas
que permitam ter em consideragao diagndsticos alternati-
vos. De referir que um dos critérios de exclusao, outrora uti-
lizado (“mais do que um familiar afectado”), ndo é mais tido
em conta no atual processo de diagnostico, pelas razdes
ja referidas. De facto, apesar das varias limitagdes, a ana-
lise histologica post-mortem é ainda hoje o padréao utilizado
para validar novos critérios e analisar a sua aplicabilida-
de. Com o reconhecimento das novas formas genéticas da
doenga, surgiu um novo fendtipo ‘clinico-genético’ da doen-
ca: doentes com mutagbes genéticas (e.g. PRKN) sem
deposicao tecidular de alfa-sinucleina.?® Recentemente, a
MDS sugeriu novos critérios com o objetivo de melhorar
a fluidez e acuidade diagndstica desde a primeira consul-
ta, salientando-se o realce dos sintomas n&do motores.?®
Na Fig. 1 propomos um algoritmo de diagnéstico de DP
com base nestes novos critérios, recomendando-se em
particular uma analise detalhada dos critérios de exclusdo
e das red flags para o diagndstico de DP.

E possivel demonstrar a existéncia de degenerescén-
cia nigroestriada in vivo através de imagiologia nuclear
usando, por exemplo, a tomografia computadorizada de
emissao Unica de fotdes (SPECT) com '#l-ioflupano. Este
método é sensivel para demonstrar degenerescéncia neu-
ronal dopaminérgica pré-sinaptica no estriado, sem contu-
do identificar a sua etiologia especifica (DP versus outras
causas de parkinsonismo degenerativo).?**' Mais recente-
mente descobriu-se que, paralelamente a degenerescén-
cia nigroestriada, ha uma desnervagéo simpatica cardiaca
na DP e a cintigrafia miocardica com '?*|-MIBG (metaiodo-
benzilguanidina) aumenta a especificidade diagndstica.?®%
Dado o custo elevado destes exames e a necessidade de
uma interpretacéo cuidadosa, estes devem ser requisita-
dos apenas quando existe duvida diagnéstica razoavel
e/ou previsdo de modificagdo na gestao clinica, e de pre-
feréncia por Neurologistas familiarizados com os mesmos.
Na tentativa de identificar biomarcadores da doenga de for-
ma nao invasiva, a ultrassonografia transcraniana tem sido
estudada como um método potencial de avaliagdo da dege-
rescéncia nigroestriada, que avalia a hiperecogenicidade
caracteristica da substantia nigra na DP. No entanto, tem
duas limitagdes principais: dependéncia importante do ope-
rador e da qualidade da janela 6ssea temporal do doente; a
sua utilizagao, apesar de contemplada em recomendagdes
europeias de 2013, encontra-se ainda limitada a contextos
de investigagao.3

Os exames de neuroimagem estrutural cerebral como
a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética
(RM) cerebral permitem excluir lesdes estruturais de parkin-
sonismo, por exemplo doenga vascular cerebral ou tumores
intracranianos.®® A visualizagdo em RM cerebral do ‘sinal
do colibri’ na paralisia supranuclear progressiva (PSP), o
‘sinal da cruz’ na atrofia de multiplos sistemas (AMS), ou
a hiperintensidade dos pedunculos cerebelosos médios
na sindrome de ataxia e tremor ligada ao X-fragil (FXTAS)
sugerem outras causas especificas de parkinsonismo.3¢

Também é importante solicitar estudo analitico ade-
quado no sentido de excluir alteragbes que podem causar
parkinsonismo, tremor,* ou lentificagdo que simule parkin-
sonismo, nomeadamente anemia, disfungao tiroideia,
alteragdes hidro-electroliticas, doengas renal ou hepatica
cronicas, sifilis e infegéo VIH.

Sintomas motores

» Bradicinésia — diminuigdo progressiva da velocidade e
amplitude dos movimentos alternados e repetidos, exe-
cutados o0 mais rapido e amplamente possivel (e.g. abrir
e fechar a méao, oponéncia do polegar e indicador, pro-
nacgao-supinacao das maos, bater repetidamente com o
calcanhar no chao). O movimento corporal espontaneo
também esta diminuido (bradicinésia global). A hipomi-
mia (face inexpressiva ou imdvel, diminuicdo do pes-
tanejo, labios afastados), a hipofonia (voz com menor
volume) e a micrografia (caligrafia mais pequena, por
vezes imperceptivel) sdo manifestagbes de bradiciné-
sia. No extremo, pode existir interrup¢cdo completa do
movimento (e.g. bloqueio ou freezing). E fundamental
nao confundir bradicinésia com lentiddo simples, que
pode ser causado por diminuigcdo da forga muscular,
espasticidade, dor, fadiga geral (ex. anemia), hipotiroi-
dismo, encefalopatias metabdlicas ou toxicas, sedagao
ou sintomas depressivos. Desta forma evitam-se erros
de diagnostico e podem identificar-se causas potencial-
mente trataveis.

* Rigidez — aumento do ténus muscular, com resistén-
cia na movimentagao passiva de um segmento ao longo
de todo o movimento (‘em cano de chumbo’). Testa-se
avaliando, por exemplo, a flexdo e a extensao cervical,
do cotovelo, punho e articulagéo do joelho. Nao é alte-
rada pela velocidade da movimentagao (ao contrario da
espasticidade causada por lesdo piramidal) e aumen-
ta com manobras de ativagdo como a movimentagao
voluntéria simultdnea de outro membro — manobra de
Froment. A rigidez ‘em roda dentada’ resulta da sobre-
posi¢éo do tremor e da rigidez, sendo mais facilmente
detetavel na articulacdo do punho.

* Tremor de repouso — movimento involuntario, ritmico e
oscilatério, de frequéncia 4 — 6Hz. Avalia-se pela obser-
vacao dos membros relaxados e apoiados numa superfi-
cie, sem acao da gravidade (ex. bragos da cadeira). A fim
de realgar o tremor pede-se ao doente para encerrar os
olhos e executar uma tarefa cognitiva (e.g. contagem
numérica decrescente). Na DP, o mais tipico é observar-
se um tremor com fricgéo repetida do polegar e indicador,
que visualmente se assemelha ao ato de contar moedas
(ou pill-rolling). O tremor pode surgir noutras regibes,
como os membros inferiores, a lingua e a mandibula.
O tremor isolado da cabeca é raro na DP e deve alertar
para um diagndstico alternativo, nomeadamente tremores
nao degenerativos (ex. essencial, disténico, iatrogénico).

» Alteragdes posturais e da marcha — na DP a postura é
tipicamente fletida e pode variar de alteragbes ligeiras
igualmente presentes em pessoas idosas sem patologia,
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Histéria clinica e exame objetivo
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Nao Parkinsonismo
Bradicinesia e, pelo menos, um dos
seguintes: tremor de repouso/rigidez
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Sim Existem critérios de

exclusao absolutos?

Nao

Sim
> 2 red flags?

y A

Doencga de Parkinson clinicamente
estabelecida
1. Pelo menos 2 critérios de suporte
2. Auséncia de red flags

Doencga de Parkinson provavel
1.1 red flag + 1 critério de suporte
2. 2 red flags + 2 critérios de suporte

Y Red flags para o diagnoéstico de Doenga de Parkinson:
Doenga de Parkinson excluida * Progressé&o rapida da incapacidade para a marcha,
necessitando cadeira de rodas em 5 anos apds inicio
dos sintomas
« Auséncia de progressao de sinais e sintomas ao longo de
5 ou mais anos de doenga, exceto se estabilidade devida
ao tratamento
Critérios de exclusio absolutos: » Envolvimento bulbar precoce (disfagia, disartria ou disfonia
+ Sinais inequivocos de atingimento cerebeloso (e.g. ataxia da graves)
marcha ou de um membro, sacadas hipermétricas ... ) » Disfungéo autonémica grave nos primeiros 5 anos de doenca
+ Alteragdes dos movimentos oculares (lentificagdo das sacadas (e.g. hipotens&o ortostatica, incontinéncia ou retencéo urinaria
ou paralisia supranuclear) graves)
« Deméncia frontotemporal variante comportamental ou afasia + Estridor inspiratério ou suspiros inspiratorios frequentes
priméria progressiva (primeiros 5 anos) * Quedas recorrentes (> I/ano) nos primeiros 3 anos
+ Sintomas limitados exclusivamente aos membros inferiores * Anterocollis desproporcionado
durante, pelo menos, 3 anos » Auseéncia de sintomas ndo motores apesar de sintomas motores
+ Histdria de tratamento farmacologico com algum anti- hé&, pelo menos, 5 anos
dopaminérgico (e.g. antipsicoticos) numa relagdo temporal + Sinais piramidais inexplicaveis
e dose consistentes com parkinsonismo iatrogénico « Parkinsonismo simétrico bilateral desde o inicio
» Auséncia de resposta a altas dose de levodopa, apesar de
gravidade da doenga ser pelo menos moderada Critérios de suporte:
» Alteragdes sensitivas corticais (agrafestesia, astereognosia), * Resposta clara a terapéutica dopaminérgica
apraxia ou alien limb « Discinésias induzidas pela levodopa
* Imagem nuclear de transportadores dopaminérgicos pré- « Tremor de repouso num membro, documentado no exame fisico
sinapticos (ex. SPECT com 123 I-ioflupano) sem alteragées* * Um destes é positivo:
» Existéncia de um diagndstico alternativo responsavel pelos — Hipdsmia inequivoca
sintomas — Desnervagao cardiaca simpatica na cintigrafia MIBG

Figura 1 — Diagnéstico de doenga de Parkinson baseado nos critérios clinicos de diagnédstico da International Parkinson and Movement
Disorder Society propostos em 2015.% Estes substituem os antigos UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank Clinical Criteria?” criados
ha cerca de 25 anos, antes da identificagcao da alfa-sinucleina como caracteristica patoldgica central da doenca, do reconhecimento dos
sintomas ndo motores e da identificagdo de formas genéticas da DP. A introducéo de dados de exames complementares de diagnostico
reflete um melhor conhecimento da fisiopatologia da doenga e os avancgos tecnoldgicos ocorridos, entretanto.

*Aintroducéo deste novo critério de exclusdo nao deve ser interpretada como a indicagéo para realizagéo deste exame, mas antes como
uma ferramenta Util a requerer numa minoria dos doentes (vide texto para detalhes).

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 664 www.actamedicaportuguesa.com



Cabreira V, et al. Doenga de Parkinson: reviséao clinica e atualizagdo, Acta Med Port 2019 Oct;32(10):661-670

até uma postura mais acentuada com flexdo pronuncia-
da do tronco, a qual tem a particularidade de retificar em
decubito, distinguindo-se assim da cifose dorsal de cau-
sa osteoarticular. Pode observar-se durante a marcha
e no pull test, em que o examinador se coloca atras do
doente e aplica um impulso para tras nos ombros deste,
com o objetivo de avaliar a capacidade do doente con-
trariar o desequilibrio imposto. Na DP a marcha é lenta,
de base estreita, com passos curtos e baixos, € ha um
aumento do tempo em duplo suporte dos membros infe-
riores®. Tipicamente ha redugdo assimétrica do normal
balanceio dos membros superiores durante a marcha;
as voltas podem ser decompostas com multiplos peque-
nos passos. Mais raramente surge festinagao (sucessao
muito rapida de passos dando a ilusdo que o doente
corre constantemente atras do proéprio centro de gravi-
dade). Os bloqueios da marcha (freezing of gait) podem
ser espontaneos, mas para os desencadear pode ser
necessario solicitar aos doentes que atravessem espa-
¢os mais estreitos como as portas.

A existéncia de sintomas simétricos, quedas ou insta-
bilidade postural numa fase precoce, sinais cerebelosos e
disautonomia severa [mais indicativos de atrofia de multi-
plos sistemas (AMS)] e alteragdes patoldégicas nos movi-
mentos oculares [e.g. paralisia supranuclear do olhar ver-
tical na paralisia supranuclear progressiva (PSP)] devem
ser interpretadas como red flag diagnésticas, entre outras
(Fig. 1).25% Aos doentes que se apresentam com os pri-
meiros sintomas antes dos 40 anos de idade, atribui-se a
designagao de parkinsonismo juvenil, que é causado mui-
tas vezes por mutagdes autossdmicas recessivas, nomea-
damente do gene PRKN (que codifica a proteina parkin).
Nestes doentes é frequente observar hiperreflexia 6steo-
tendinosa, distonia precoce e progressdao motora lenta,
mas maior propensao para flutuagdes motoras*.

Sintomas nao motores

A DP ¢ hoje reconhecida como uma doenga multissisté-
mica do sistema nervoso. Além dos sintomas motores car-
dinais, sabemos que a DP se caracteriza por uma panéplia
de sintomas ndo motores, cuja identificagdo permite melho-
rar os cuidados clinicos prestados, monitorizar a progres-
sao da doenga e melhorar a nossa compreensao acerca da
sua evolugao™4,

Sao exemplos de sintomas ndo motores as manifes-
tagbes neuropsiquiatricas da doenca como deterioragao
cognitiva, depressao, ansiedade, psicose, apatia e fadiga;
queixas gastrointestinais como disfagia, enfartamento e
obstipagao; autondmicas como retengéo ou urgéncia urina-
rias, disfungdo sexual, sialorreia, hipersudorese, hipoten-
séo ortostatica; manifestagdes sensitivas como hiposmia e
dor; manifestagdes visuais como alteragdes da percegao
do contraste, ilusdes e alucinagdes visuais (que podem ser
complexas e bem formadas, como pessoas); disturbios do
sono com sonhos vividos e atividade hipermotora noturna
na perturbagcdo do comportamento do sono REM (rapid
eye movement), hipersonoléncia diurna e sindrome das

pernas inquietas; entre outros.*!%° A deterioragdo cognitiva
(continuum entre défice cognitivo ligeiro e deméncia) carac-
teriza-se por disfungdo da atengdo, memodria de trabalho,
fungbes executivas e eventualmente da linguagem, memo-
ria episddica e fungdes visuo-espaciais. A deméncia asso-
ciada a DP pode afetar 80% dos doentes a longo prazo.#?43
Na pratica clinica pode ser dificil obter avaliagdo neuropsi-
coloégica detalhada, pelo que diversas escalas de rastreio
cognitivo foram validadas especificamente em populagdes
com DP, sendo o teste Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) aquele que se encontra mais amplamente valida-
do e que pode ser aplicado em cerca de 15 — 20 minu-
tos.** Este teste deve ser aplicado por profissionais com
treino minimo na sua execugao e interpretacdo. Enquanto
a deméncia surge tipicamente numa fase mais avangada
da DP, outros sintomas, nomeadamente a perturbagéo do
comportamento do sono REM e a hiposmia podem apa-
recer anos ou décadas antes dos sintomas motores (fase
prodréomica ou ‘pré-motora’ da doencga).® Os sintomas nao-
motores s&o frequentemente o primeiro sintoma que motiva
a procura pelos servigos médicos, pelo impacto que condi-
cionam na qualidade de vida dos doentes,* mas s&o ines-
pecificos e podem surgir em pessoas sem DP, pelo que ndo
deve ser levantada a hipétese deste diagnéstico nas pes-
soas que nao tenham os sintomas motores tipicos da doen-
¢a. ATabela 1 resume os principais sintomas ndo motores e
intervengdes terapéuticas recomendadas.

A semelhanca dos sintomas motores, a progressédo da
doencga cursa com flutuagdes nos sintomas nao motores,
que podem ser independentes das flutuagdes motoras e
afetar de forma importante a qualidade de vida dos doen-
tes. Ha varias categorias de flutuagdes, nomeadamente
autonomica, sensitiva/dolorosa e neuropsiquiatrica (e.g.
apatia, depresséao, ansiedade e lentificagdo cognitiva a pre-
dominarem nos periodos de ‘off e perturbag¢des do controlo
dos impulsos mais comuns nos periodos de ‘on’). Embora
0s mecanismos que estdo na base destas flutuagdes per-
manegam ainda por esclarecer, importa rastrea-las dadas
as implicagdes terapéuticas; a evidéncia recente suge-
re beneficio da cirurgia de estimulagéo cerebral profunda
[deep brain stimulation, (DBS)] nestas flutuagdes, tal como
nas flutuagdes motoras.*

Atualmente nao se justifica o rastreio de sintomas néo
motores em individuos sem sintomas motores de parkinso-
nismo na tentativa de alcangar um diagndstico ultra-preco-
ce, pelo facto de nido dispormos ainda de uma terapéutica
com capacidade de atrasar a progressao da DP. Mesmo
os familiares em primeiro grau de doentes com DP, alguns
deles até com mutagdes dos genes LRRK2 e GBA, nao
apresentam maior prevaléncia destes sintomas comparati-
vamente a populagdo geral,*” que justifiquem o rastreio de
DP, mesmo que haja legitima preocupagao quanto ao risco
futuro de desenvolver a doenga.

Diagnésticos diferenciais
Dada a complexidade das manifesta¢des clinicas e dos
desafios que este diagndstico nos coloca, a taxa de falsos
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Tabela 1 — Principais sintomas ndo motores e respetiva abordagem terapéutica

Sintomalsindrome Intervengoes sugeridas

» Rastrear e tratar causas de deterioragéo cognitiva (anemia, altera¢des hidro-electroliticas,
disfuncao tiroideia, défice de vitamina B12 ou acido fdlico, sifilis, infecdo VIH)
Deméncia » Inibidores da acetilcolinesterase (donepezilo, rivastigmina, galantamina), ou memantina
» Descontinuar medicamentos com efeitos deletérios sobre a cognigao (incluindo anticolinérgicos,
benzodiazepinas, hidroxizina) e outras medicacdes nao absolutamente necessarias
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» Rastrear e tratar condigdes precipitantes (ex. infegdes, alteracdes hidro-electroliticas e metabolicas,
medicagdes de novo)

» Descontinuar terapéuticas nao indispensaveis e/ou potencialmente iatrogénicas (incluindo
anticolinérgicos, benzodiazepinas, hidroxizina)

» Considerar reducéo da terapéutica anti-parkinsonica

» Considerar referenciacdo para Oftalmologia (rastreio e tratamento de causas de hipoviséo,
como cataratas e retinopatia diabética) e Otorrinolaringologia (rastreio e tratamento de causas
de hipoacusia)

» Anticolinesterasicos possivelmente Uteis (maior evidéncia para a rivastigmina) nas alucinagdes

» Para sintomas psicoticos considerar quetiapina (dose inicial 25 mg a noite); em casos refratarios
e graves clozapina (comegar com 25 mg, fazer monitorizagdo semanal de hemograma por risco
de agranulocitose)

« Evitar antipsicoticos tipicos (ex. haloperidol, cloropromazina) e quase todos os de segunda geracédo
(ex. risperidona, olanzapina)

Alucinagoes, delirios,
confusao

» Terapéuticas de primeira linha: SSRIs (ex. sertralina, escitalopram) e SNRIs (ex. venlafaxina,
duloxetina)
Ciclo curto de benzodiazepinas (< 4 semanas), para alivio da ansiedade

» Otimizar terapéutica dopaminérgica (na depressao considerar adicionar ou aumentar a dose
de pramipexole)

Depressao e perturbacoes
da ansiedade

* Medidas gerais: uso de meias de compressao; evitar refeicdes de grande volume, alcool, ambientes
quentes, deplecao de volume, diuréticos; rever farmacos anti-hipertensores, antidepressivos
triciclicos, nitratos e bloqueadores alfa-adrenérgicos usados no tratamento da hipertrofia prostatica

» Terapéutica farmacoldgica: midodrina (2,5 — 10 mg 3/dia), fludrocortisona (0,05 — 0,1 mg 1 — 2/dia)

» Diminuigéo da terapéutica dopaminérgica

Hipotensao ortostatica

« Identificar e corrigir problemas do sono (incluindo sindrome de apneia obstrutiva do sono), tratar a
acinésia noturna e causas de nocturia

» Reduzir/descontinuar agonistas dopaminérgicos

» Adicionar modafinil ou considerar metilfenidato

Sonoléncia diurna

* Clonazepam (0,5 — 2 mg) ao deitar

* Melatonina (1 — 3 mg) ao deitar

» Considerar a suspensao de antidepressivos serotoninérgicos, pelo risco de agravamento de RBD e
sindrome das pernas inquietas

Perturbacgao do
comportamento do sono
REM

» Excluir infegéo do trato urinario

» Nocturia: reduzir ingestéo hidrica depois das 18 horas, aumentar dose noturna de levodopa, tratar
hipertrofia prostatica

» Referenciar para Urologia: consoante o tipo de disfungao, podera estar indicado cloreto de trospio,
oxibutinina, tansulosina, toxina botulinica tipo A injetada no musculo detrusor da bexiga

Alteragoes urinarias

. = » Reforgo de ingestéo hidrica, alimentos ricos em fibra e atividade fisica
Obstipacao . )
» Laxantes com macrogol ou suplementos ricos em fibras
. P » Domperidona (30 — 60 mg/dia, dividida em 3 doses); metoclopramida deve ser evitada pelo risco de
Disfungao gastrica . .
agravamento do parkinsonismo
» Atropina gotas 1% (1 — 2 gotas na cavidade oral, lateralmente e por baixo da lingua, até
4 vezes/dia)
» Em casos graves toxina botulinica tipo A/B injetada nas paroétidas (riscos devem ser devidamente

ponderados)

Sialorreia

» Descontinuar farmacos serotoninérgicos e bloqueadores alfa-adrenérgicos

» Se disfungdo eréctil, sem contraindicacgdes: inibidor da fosfodiesterase 5 (experiéncia € maior com
sildenafil 50 — 100 mg)

* Injecdes subcutaneas de apomorfina (5 — 10 minutos antes da relagéo sexual) poderao ter
beneficio, bem como injegdes intracavernosas de alprostadil

Disfuncgao sexual

diagndsticos é importante — cerca de 24% em centros
especializados.*® A histéria farmacoldgica deve ser sem-
pre revista, uma vez que a iatrogenia é a segunda causa
mais frequente de parkinsonismo a motivar referenciagao a
consulta de Neurologia, com importantes implicagdes tera-
péuticas e prognosticas. Apesar da frequente associagao

aos farmacos antipsicoticos, sobretudo de primeira gera-
¢ao e alguns de segunda (e.g. haloperidol, clorpromazina,
risperidona, olanzapina), outros farmacos como anti-e-
méticos (e.g metoclopramida), parassimpaticomiméticos
(e.g. inibidores da acetilcolinesterase), antagonistas dos
canais de calcio (e.g. flunarizina, cinarizina, trimetazidina,
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verapamilo), anti-arritmicos (e.g. amiodarona) e farmacos
anti-epiléticos (e.g. acido valpréico) podem estar também
implicados. A tetrabenazina e o litio estdo também entre os
farmacos que condicionam risco variavel de parkinsonismo
como efeito adverso. 264950

Esta problematica deve ser encarada com particular
cuidado nos doentes idosos, frequentemente polimedica-
dos e com maior risco de deterioragéo cognitiva e alteragao
comportamental. A simetria de sintomas € mais frequente
no parkinsonismo iatrogénico (i.e. induzido por farmacos),
existindo muitas vezes outros sintomas tipicos de iatroge-
nia (e.g. tremor postural, acatisia, confusdo mental). No
entanto, dados mais recentes sugerem que numa propor-
¢ao importante de casos (até 20%), os sintomas podem ser
igualmente assimétricos quando secundarios a farmacos.
Uma pista pode ser o facto de os sintomas serem habitual-
mente dose-dependentes e reversiveis até trés meses apos
a suspenséo farmacoldgica. Da histéria clinica, a hiposmia
foi apontada como fator diferenciador a favor de DP versus
iatrogenia.*® Por fim, a marcagdo com radio-farmacos de
transportadores dopaminérgicos pré-sinapticos no estriado
€ normal na iatrogenia, em oposigdo as causas neurodege-
nerativas.® A designagao de ‘parkinsonismo vascular’ é fre-
quentemente atribuida a sintomas de parkinsonismo com
sintomas predominantes nos membros inferiores, com alte-
racédo da marcha e declinio cognitivo em doentes com alte-
racdes de substancia branca na imagem cerebral, devido a
doenca vascular de pequenos vasos cronica. No entanto, a
auséncia de um marcador clinico ou imagiolégico para esta
entidade e a fraca correlagéo entre aimagem e a clinica tém
sido objeto de grande debate, pelo que este diagndstico se
reveste de elevada controvérsia.5! De entre as causas mais
comuns de parkinsonismo degenerativo estdo a deméncia
com corpos de Lewy, a AMS, a PSP, a degenerescéncia
cortico-basal e a sindrome de tremor e ataxia ligada ao X
fragil (fragile-X tremor ataxia syndrome, FXTAS)."°

Terapéutica

O tratamento da DP deve ser individualizado e pode
envolver a necessidade de uma equipa multidisciplinar.
Nao existem atualmente terapéuticas capazes de diminuir
ou travar o processo neurodegenerativo (modificadoras do
curso da doenga), nem de substituir os neurénios perdidos
(neuro-restauradoras). Com o recente surgimento de tera-
péuticas imunomoduladoras e baseadas em oligonucleo-
tideos, existe um interesse generalizado no potencial de
futuras terapéuticas tendo como alvo a alfa-sinucleina.*
Contudo, permanecem importantes questdes por respon-
der, tais como a fase ideal para a sua introdugéo e a popu-
lacdo exata a ser selecionada para os ensaios clinicos,
tarefa que poderia ser facilitada pela identificagdo de bio-
marcadores da doenga.

As intervengbes terapéuticas atualmente disponiveis
apenas tém a capacidade de melhorar os sintomas da
doencga, com eficacia notoriamente mais elevada nos sin-
tomas motores. A levodopa foi o primeiro farmaco usado
eficazmente para o tratamento da DP e, mais de 50 anos

apos a sua introdugéo, permanece o mais eficaz no tra-
tamento dos sintomas motores.®®* No entanto, apesar de
estudos iniciais terem sugerido um papel ‘modificador da
doencga’ da levodopa, s6 muito recentemente um estudo
aleatorizado veio acrescentar evidéncia soélida no sentido
de que o beneficio da levodopa se remete apenas para o
tratamento sintomatico da doenga.** Por tudo isto, a deci-
séo de iniciar ou ndo terapéutica deve ser guiada pelos sin-
tomas e contexto clinico do doente, devendo ser sempre
discutida com este.

Durante anos, temia-se que a levodopa se associasse
ao aparecimento de complicagdes motoras mais precoce-
mente no curso da doenga, como deterioragcao de fim de
dose (wearing-off) e discinésias de pico de dose, podendo
estas aparecer mesmo numa fase inicial, tendo um carac-
ter imprevisivel."% A interpretacdo da evidéncia cientifica
favorecia iniciar o tratamento com agonistas dopaminér-
gicos. Esta classe farmacoldgica pode causar efeitos
adversos importantes, como edema periférico, sonoléncia
diurna e perturbagdes do controlo de impulsos (compras
compulsivas, jogo patolégico, hiperfagia, hipersexualidade
e comportamentos motores repetitivos sem proposito ou
punding), que condicionam taxas de descontinuagéo da
terapéutica mais elevadas do que nos pacientes em tra-
tamento com levodopa. Por outro lado, a evidéncia mais
recente confirma a ideia de que as complicagdes moto-
ras surgem independentemente do momento de inicio da
levodopa.’5” Assim, os doentes ndo devem ser privados
de levodopa, quando esta é a melhor terapéutica sinto-
matica no caso em questdo, o que acontece em particular
nos pacientes mais idosos, com maior risco de deteriora-
¢ao cognitiva, multiplas co-morbilidades e medicagdes que
podem néo ser candidatos a agonista dopaminérgico; ou
ainda naqueles que tiveram beneficio sintomatico sub-6ti-
mo com as outras terapéuticas ja testadas. A Tabela 2 deta-
Iha as opgdes terapéuticas disponiveis para tratamento dos
sintomas motores da DP.

Uma explicacao exaustiva sobre o tratamento das com-
plicagdes motoras ultrapassa o ambito deste artigo, pelo
que deixamos aqui apenas breves consideragdes. A dura-
¢ao e estadio da doenga, a exposicéo a levodopa e a dose
cumulativa (sobretudo doses superiores a 600 mg/dia), a
motilidade gastrica erratica, doenga em idade jovem, géne-
ro feminino e o baixo peso corporal parecem condicionar
maior risco. O fracionamento das doses, a melhoria da
absorcdo (antecipando a toma em pelo menos 30 minutos
antes das refeigbes) e a associagdo com um inibidor da
descarboxilase periférica (benserazida ou carbidopa — o
que ja sucede nas actuais formulagbes disponiveis) sao
estratégias disponiveis para melhorar a farmacocinética da
levodopa. As potenciais estratégias em doentes com com-
plicagdes motoras encontram-se resumidas na Tabela 3 e,
em mais detalhe, numa revisdo recente.®®

Nos doentes com DP, boa resposta a levodopa e com
complicagdes motoras apods otimizagdo da terapéutica
por neurologista, ou com efeitos adversos intoleraveis da
medicagéo, a DBS (do nucleo subtalamico ou globo palido
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Tabela 2 — Principais terapéuticas farmacolégicas disponiveis para o tratamento da doenga de Parkinson em Portugal, para além

da levodopa

Classe farmacolégica Farmacos disponiveis

Ropinirole libertagdo imediata (0,25 mg a 5 mg, TID)
Ropinirole libertagcdo prolongada (2 mg a 8 mg, QD)

Agonistas dopaminérgicos
ndo-ergotaminicos

Pramipexole libertagcdo imediata (0,088 mg a 0,7 mg, TID)
Pramipexole libertagdo prolongada (0,26 mg a 3,15 mg, QD)

Rotigotina (2, 4, 6, 8 mg/24h, adesivo transdérmico)
Apomorfina (10 mg/mL, inje¢do subcutanea ou perfusédo continua)

Selegilina (5 mg, BID)
Inibidores da monoamina
oxidase B (MAO-B) Rasagilina (1 mg, QD)
Safinamida (50 a 100 mg, QD)
Inibidores da catecol-o-

metiltransferase (COMT) Opicapone (50 mg, QD)
Anticolinérgicos™

Outros Amantadina (100 mg, BID a TID)

Trihexifenidilo (2 a 5 mg, TID a QID)
Cloridrato de biperideno (2 a 4 mg, QD a QID)

Selegilina orodispersivel (1,25 mg, QD)

Entacapone (200 mg, em associagdo com levodopa/carbidopa ou formulagéo isolada, TID a QID)

*perfil de seguranga adverso pelo risco de deterioragdo mnésica, confusdo, psicose, retengao urinaria, xerostomia, xeroftalmia e preci-
pitacdo de crises de glaucoma, pelo que o seu uso deve ser limitado a casos seleccionados de pacientes jovens (< 60 anos), cognitiva-
mente integros, com tremor incapacitante e refratario as outras medicagdes anti-parkinsoénicas.

LP: libertagédo prolongada; QD: uma tomal/dia; BID: duas tomas/dia; TID: trés tomas/dia; QID: quatro tomas/dia

interno) é uma opgao terapéutica eficaz e segura para
pacientes cuidadosamente selecionados, sem contra-in-
dicagdes para esta cirurgia.>*® Desde 2002, ano em que
o programa de DBS foi iniciado em Portugal, no Hospital
de S&o Jodo, realizaram-se no nosso pais centenas des-
tas intervengdes. A referenciagdo dos doentes pode ser
feita para um centro especializado, aconselhando-se que
a mesma seja realizada pelo Neurologista do doente. A
apomorfina subcuténea é uma alternativa a considerar
nestes doentes, incluindo nos que tém contra-indicagcéo
cirurgica ou que recusam cirurgia, estando atualmente ja
disponivel em Portugal sob a forma de caneta ou ampola
para perfusdo continua.’" A levodopa por infusdo intes-
tinal em gel é outra possibilidade para doentes com flu-
tuagdes motoras.®? Apesar de todas estas estratégias, os
bloqueios (freezing) da marcha e a instabilidade postural

sdo sintomas muitas vezes refratarios as terapéuticas
atualmente disponiveis.

Nunca é demais enfatizar o papel positivo do reforco
da capacidade fisica dos doentes, através de treino de
marcha, equilibrio e reforgco muscular.5® Estdo publicados
dezenas de estudos aleatorizados cujas intervengdes sao
centradas em exercicio fisico e/ou fisioterapia. No entanto,
a evidéncia que suporta estas terapéuticas permanece glo-
balmente inferior a dos farmacos e opg¢des cirurgicas dispo-
niveis para o tratamento dos sintomas da DP.%

CONCLUSAO

Apesar dos marcadores patolégicos da doenga serem
bem conhecidos, nomeadamente a deposigéo progressiva
de alfa-sinucleina no sistema nervoso central, a fisiopatolo-
gia da DP esta longe de estar esclarecida, em parte porque

Tabela 3 — Estratégias terapéuticas nas complicagdes motoras da doenca de Parkinson. A gestéo clinica destas situagdes é particularmente

complexa e deve ser feita por neurologista

Complicagao motora Opcoes terapéuticas

» Adicionar um inibidor da MAO-B

Wearing-off ou
deterioragao de fim
de dose

¢ Adicionar um inibidor da COMT

» Adicionar/aumentar a dose do agonista dopaminérgico

» Aumentar a dose de levodopa em cada toma/diminuir o intervalo entre tomas de levodopa

* Adicionar um inibidor da MAO-B

» Adicionar um inibidor da COMT

Acinésia matinal ou » Adicionar/aumentar a dose noturna de agonista dopaminérgico oral ou introduzir/subir a dose

noturna de formulagao transdérmica

» Adicionar levodopa de libertagéo prolongada a noite

» Estimulagéo cerebral profunda

» Diminuir a dose de levodopa em cada toma/aumentar o intervalo de tempo entre tomas

de levodopa

L, » Adicionar amantadina
Discinésias

» Diminuir a dose/parar agonista dopaminérgico
» Parar inibidores da MAO-B ou da COMT

» Estimulagao cerebral profunda

Flutuagdes motoras » Gestéo por especialista em doengas do movimento/doenga de Parkinson sempre que possivel
complexas » Considerar todas as estratégias referidas acima, sobretudo estimulagéo cerebral profunda
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multiplas vias estao envolvidas no processo neurodegene-
rativo. Atualmente ainda ndo dispomos de um teste ou bio-
marcador que confirme o diagndstico de DP, pelo que este
é clinico, apoiado por investigagdo complementar adequa-
da. Recentemente foram propostos novos critérios de diag-
néstico, enfatizando critérios de excluséo e red flags para
o diagnéstico, sendo fundamentais a histéria clinica e o
exame fisico para a destringa entre DP e os seus principais
diagnosticos diferenciais, nomeadamente causas secunda-
rias como o parkinsonismo iatrogénico. Apds a introdugéo
da levodopa, a DBS surgiu como uma intervengéo de gran-
de impacto sintomatico no tratamento da DP, mas esta indi-
cada apenas numa minoria de doentes, tendo em conta os
critérios de incluséo e exclusdo. Uma proporgéo importante
da incapacidade na DP é atribuivel as complicagdes moto-
ras, aos sintomas axiais (menos responsivos a levodopa), e
aos sintomas ndo-motores. Paralelamente, temos assistido
a uma expansdo das opgoes terapéuticas, nomeadamente
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