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Resumo



Introducdo: A diferenciacao clinica dos parkinsonismos atipicos, incluindo a
paralisia supranuclear progressiva (PSP) e a atrofia de multiplos sistemas
(AMS) em relagéo ao parkinsonismo idiopatico ou doenca de Parkinson (DP)
nem sempre € possivel. O objetivo deste trabalho é o de avaliar a importancia
da Ressonéncia Magnética (RM) na diferenciacdo entre as sindromes
parkinsonianas atipicas e a doenca de Parkinson e avaliar os principais
achados nas sindromes parkinsonianas atipicas.

Material e métodos: Foram avaliados vinte pacientes com parkinsonismo,
segundo critérios atuais de diagndstico, sendo seis pacientes com AMS (idade
média de 57,5 anos) e cinco pacientes com PSP (idade média de 69,4 anos) e
nove pacientes com DP (idade média de 58,2 anos). Todos os pacientes foram
submetidos a RM de 1.5 Tesla, segundo protocolo pré-estabelecido, incluindo
analise de alteragdes morfolégicas e de sinal, bem como medidas através de
aquisi¢des volumétricas tridimensionais. Foram avaliados: preseng¢a ou nido do
halo putaminal e do sinal periaquedutal, dilatacdo do Ill ventriculo, diametro
antero-posterior do mesencéfalo, espessura da lamina quadrigémea, medida
dos angulos interpedunculares, volumetrias do tronco cerebral e cerebelo e
medidas volumétricas e lineares dos nucleos caudado e putdmen

Resultados: Nos pacientes com PSP a presencga da dilatagao do Ill ventriculo
(presente em 100% dos casos) associada a diminuigdo do diametro antero-
posterior do mesencéfalo (média de 13,28 mm) e a diminuigdo da espessura da
lamina quadrigémea (média de 2,86 mm) pode auxiliar na diferenciacdo da
PSP com a DP e AMS. Na AMS a diminuigao do volume putaminal (pvol=0,36)
associada a presencga do halo putaminal (presente em 100% dos casos) podem

auxiliar na diferenciacao entre a AMS e a DP.
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Conclusado: A associagao dos achados semioldgicos e protocolos de RM
especificos para os parkinsonismos atipicos pode aumentar a acuracia
diagnodstica nos casos duvidosos. Porém a RM permanece apenas como
meétodo auxiliar no diagndstico, nao substituindo o diagndstico clinico e

anatomopatoldgico destas doengas.
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Introducao



Consideracdes gerais

Aproximadamente de 15 a 25% dos pacientes com diagndstico inicial de
doenca de Parkinson irdo desenvolver formas de parkinsonismos chamados
de atipicos ou plus. Nestas formas de parkinsonismo ha a presenca de
sintomas e sinais pouco comuns na doenga de Parkinson (DP) e uma resposta
precaria a terapia dopaminérgica, mesmo em altas doses (Mark, 2001). Neste
grupo de doengas estdo incluidas a paralisia supranuclear progressiva (PSP),
atrofia de multiplos sistemas (AMS), deméncia com corpusculos de Lewy
(DCL) e a degeneragcédo corticobasal (DCB). Historicamente € possivel
observar em descrigdes médicas mais antigas a provavel presenca destas
doencas, porém somente a partir de 1960 estas descricbes foram mais
detalhadas do ponto de vista clinico-patolégico, passando-se a considerar
estas entidades como doencas distintas. Atualmente existe uma preocupacgao
maior dos neurologistas envolvidos com o estudo dos disturbios do movimento
na identificacdo destas sindromes, pois um diagnostico outro que ndo a
doenga de Parkinson, implica em um progndstico completamente diferente.
Vale lembrar que o diagnéstico definitivo de qualquer uma destas doencgas
somente é possivel através da anadlise anatomopatologica dos cérebros dos

pacientes afetados.

Paralisia supranuclear progressiva (PSP)

A paralisia supranuclear progressiva (PSP), também conhecida como
doenca de Steele-Richardson-Olszewski, teve suas primeiras descricdes
clinico-patolégicas nos anos de 1963 e 1964 (Steele, Richardson, Olszewski
,1964). Centros terciarios de atendimento calculam sua prevaléncia entre 4% e

6% dos pacientes com parkinsonismo (Schrag et al.,1999). Vale lembrar que a




PSP frequentemente é diagnosticada como doenga de Parkinson mesmo em
seus estagios mais avangados, o que acaba por subestimar a real prevaléncia
da doenca. E considerada uma doenga esporadica, mas nos Ultimos anos
algumas familias tém sido descritas com dois ou mais individuos com fendtipo
de PSP (Rojo et al., 1999).

A causa da doenca permanece desconhecida, embora fatores
ambientais e nutricionais tenham sido considerados. Recentemente houve o
aparecimento de uma sindrome semelhante a PSP na ilha de Guadaloupe,
provavelmente relacionada ao consumo de frutas e chas contendo substancias
neurotéxicas (Caparros — Lefebre, Elbaz, 1999).

A variedade de nucleos cerebrais afetados na PSP, pode em parte ser o
motivo para sua pouca resposta a terapia dopaminérgica. Além da substancia
negra pars compacta, afetada na doenga de Parkinson, também estdo
envolvidos o estriado, globo palido, nucleo subtalamico e o talamo. Ha também
perdas importantes de vias colinérgicas no nucleo basal de Meynert,
semelhantes as que ocorrem na doenga de Alzheimer. Como em algumas
outras doencgas neurodegenerativas, apresenta emaranhados neurofibrilares
nos neurdnios degenerados. Estes emaranhados neurofibrilares sé&o
agregacgdes anormais de proteina tau, uma proteina envolvida na estabilizac&o
dos microtubulos mitocondriais (Golbe,2000).

Em cérebros considerados normais ha uma distribuicdo semelhante de
duas isoformas da proteina tau, uma com trés e outra com quatro repeticdes
dos peptidios ligadores de microtubulos (microtubule-binding-peptide-domain).
Nos cérebros de pacientes com PSP existe a prevaléncia da forma com quatro

repeticoes na proporcdo de 3:1. Tem sido descrita uma associagao entre a




PSP esporadica e um marcador genético, o alelo AO, localizado no intron do
exon 10 (Golbe , 2000). Posteriormente dois haplétipos relacionados ao gene
tau foram associados a presencga do fendtipo PSP e as variagdes genéticas
envolvidas no aparecimento da PSP estariam localizadas no gene tau na
posicdo 17g21. Por outro lado ha evidéncias de deficiéncia do complexo |
mitocondrial, de origem genética, na génese da PSP. Em resumo, na
patogénese da PSP podem estar envolvidos mecanismos toxicos, defeitos
genéticos, mitocondriais e relacionados a proteina tau, resultando em
agregacao anormal da proteina tau com lesao celular e apoptose (Golbe, 2000
; Brooks, 2002).

Os sintomas iniciais da PSP aparecem por volta dos 50 e 60 anos e
costumam ser os disturbios da marcha e do equilibrio, com o paciente
apresentando quedas frequentes no inicio da doenga. Sintomas
parkinsonianos como rigidez e bradicinesia sdo comuns, porém de predominio
mais axial do que apendicular, com hiperextensdo do pescogo (retrocalis),
contratura de musculos da face, resultando no classico “olhar de surpresa” da
doenca e uma marcha caracteristica em hiperextensao do tronco, com passos
ndo tdo curtos como na doenca de Parkinson, lembrando em alguns
momentos uma marcha “robética”. O tremor pode estar presente em 5% a 10%
dos pacientes, porém as formas predominantes sdo o tremor postural ou de
acao e menos frequentemente o tremor de repouso. Disartria e disfagia sé&o
comuns nesta doenga, aparecendo também em estagios bem iniciais, sendo
que a qualidade da disartria costuma ser espastica, hipofénica ou ataxica.
Disturbios cognitivos sdo comuns nestes pacientes, principalmente pela

presenca de lentiddo do pensamento, irritabilidade, isolamento social e




disturbios executivos. Estas alteracbes sao evidenciadas em testes
neuropsicolégicos, caracterizando uma disfung¢ao do lobo frontal (Mark, 2001;
Brooks , 2002).

O grande marcador clinico da PSP é a anormalidade supranuclear do
olhar, que pode afetar a motilidade do olhar em todas as direcbes, porém sao
mais comuns nas miradas verticais para baixo. Outros achados de disturbios
oculares associados a PSP sao os square-wave jerks, movimentos sacadicos
lentos e hipométricos e paresia do olhar para cima. Na evolucdo da doenca
podem aparecer o blefaroespasmo e a apraxia da abertura ocular. As
alteracbes caracteristicas da movimentacdo ocular da PSP, aparecem em
média trés anos apds o inicio da doenga embora ja tenham sido descritos
casos com confirmagdo anatomopatolégica de PSP sem a presenga das
anormalidades oculares (Brooks et al, 2002 ; Ahlskog et al., 2000).

O diagnéstico de certeza da PSP somente é possivel através do exame
anatomopatolégico dos cérebros dos casos suspeitos, seguindo os critérios
estabelecidos por Litvan e colaboradores (Litvan et al., 1996). Ndo existe um
marcador biolégico para a doenga e os exames complementares apenas
ajudam a tornar o diagnéstico clinico mais provavel. A ressonancia magnética
de cranio evidencia na maioria das vezes uma atrofia mesencefalica,
particularmente no plano sagital da linha mediana, com reducdo de seus
didmetros, alargamento do aqueduto, afilamento da lamina quadrigémea e
dilatacdo do terceiro ventriculo (Schrag et al., 2000 ; Righini et al., 2004).
Atualmente técnicas de ultrassonografia analisando o sinal da substancia
negra, também tem sido utilizadas na diferenciacéo de parkinsonismos atipicos

e doenga de Parkinson, porém com baixa especificidade (Walter et al., 2003).




O diagnéstico diferencial da PSP inclui praticamente todas as outras formas de
parkinsonismos atipicos, principalmente nas fases iniciais da doenca.

Alguns pacientes no inicio respondem parcialmente a levodopa, porém
com a evolugao da doenca este efeito tende a desaparecer. Vale lembrar que
para se avaliar a resposta a levodopa devem-se utilizar doses progressivas,
chegando-se algumas vezes até 1000 mg ao dia. Trabalhos utilizando
agonistas dopaminérgicos nao mostram vantagens destes sobre a levodopa. O
uso de antidepressivos triciclicos (amitriptilina) na dose média de 50 mg ao dia
pode levar a discreta melhora na marcha e na rigidez (Kompoliti et al. 1998).
Estudos mais recentes utilizando anticolinesterasicos, baseados no
envolvimento colinérgico existente na doenga, também mostraram pouca
eficacia e algumas vezes até a piora dos sintomas motores (Fabbrini et al.,
2001). A toxina botulinica pode ser utilizada nos casos de blefaroespasmo e
apraxia da abertura ocular. Na fase final da doenca muitos pacientes sao
submetidos a colocagcdo de gastrostomia e traqueostomia pelo intenso
envolvimento bulbar e pseudobulbar com risco de aspiragao e pneumonia. A
morte ocorre em média 9 a 10 anos apds o inicio da doencga, resultante de

complicagdes relativas a quedas ou a infecgao.

Atrofia de multiplos sistemas (AMS)

A atrofia de multiplos sistemas (AMS) € uma doenga neurodegenerativa
esporadica onde ocorre a associacdo de sintomas parkinsonianos,
cerebelares, piramidais e autonémicos. Quando ha o predominio dos sintomas
parkinsonianos (degeneragao estriatonigral) € chamada de AMS-P; quando ha
o predominio de sintomas cerebelares (atrofia olivopontocerebelar) € chamada

de AMS-C (Gilman et al., 1999). O predominio de manifestagbes autonédmicas




(sindrome de Shy-Drager) ocorre em alguns casos. Os sintomas
parkinsonianos podem ser muito semelhantes aos da doenca de Parkinson,
com bradicinesia, rigidez, desequilibrio postural e até mesmo tremor de
repouso. Pode haver resposta inicial a levodopa, mas como visto em outras
formas de parkinsonismo atipico, esta resposta desaparece com a progressao
da doenca. O quadro cerebelar é caracterizado principalmente por ataxia,
alteracdes da motilidade ocular e desequilibrio, levando também a ocorréncia
de quedas frequentes no inicio da doenca. O quadro disautondmico é
caracterizado principalmente por disfuncéo erétil nos homens, incontinéncia ou
retencdo urinaria nas mulheres, hipotensdo postural, obstipagao intestinal e
alteragdes da sudorese (Mark, 2001). Além destes sintomas e sinais mais
comuns, cerca de 50% dos pacientes apresentam sinais de liberagao
piramidal. Disartria e disfagia podem aparecer ja no primeiro ano da doencga e
a presenga de sinais como as “cold blue hands” (méos frias e azuladas) e
anterocolo tornam o diagndstico mais provavel. Disfungdo cognitiva grave
como na PSP nao costuma ser encontrada, mas avaliagdes neuropsicologicas
podem mostrar alteragcbes de fungdes executivas. Atualmente os termos
degeneragdo  estriatonigral, sindrome de  Shy-Drager e  atrofia
olivopontocerebelar esporadica sdo englobados na definicdo de Atrofia de
Multiplos Sistemas, em suas mais diversas combinagdes de sinais e sintomas.
A prevaléncia de AMS em pacientes acima de 50 anos foi estimada em
3,0/100.000 (Schrag et al., 1999). Os sintomas da AMS iniciam-se em torno da
sexta década, porém em alguns casos podem se iniciar antes da quarta
década. Em estudo publicado por Wenning e colaboradores, em 100 casos

com diagnéstico de provavel AMS, ja no final da doenga, 97% dos pacientes




apresentavam sintomas disautonbmicos, 91% apresentavam sintomas
parkinsonianos e 47% sintomas cerebelares (Wenning et al., 1994). Os
homens séo afetados um pouco mais frequentemente do que as mulheres e a
sobrevida média gira em torno de 6 a 7 anos (Wenning et al., 1994).

Dentre as principais alteragdes anatomopatolégicas observa-se a perda
neuronal e gliose nas seguintes estruturas: putdmen, nucleo caudado, globo
palido, substancia negra, olivas inferiores, nucleos da ponte, células de
Purkinje, nucleos autondmicos do tronco cerebral, coluna intermediolateral e
nucleo de Onuf na medula espinhal. Inclusbes citoplasmaticas gliais e
neuronais sdo encontradas em varias estruturas do sistema nervoso central,
principalmente nos oligodendrécitos (Mark, 2001). A alfa-sinucleina € a maior
componente destas inclusdes, sendo que atualmente a AMS é classificada
dentro do grupo das chamadas sinucleinopatias, assim como a doenga de
Parkinson. De forma semelhante a outras formas de parkinsonismo atipico ndo
existe um marcador biolégico para a doenga, sendo o diagndstico basicamente
clinico enquanto que alguns exames complementares podem auxiliar no
diagnodstico. Nos estudos com ressonancia magnética de alto campo (1.5T) os
efeitos da susceptibilidade magnética do ferro, neuromelanina e talvez outros
elementos causam redugdao da intensidade de sinal nas sequéncias
ponderadas em T2. O putdmen aparece com sinal hipointenso, semelhante ou
ainda menor do que o do globo palido, onde a deposi¢céo de ferro € normal.
Um fino halo de hipersinal pode ser caracterizado no aspecto lateral e posterior
do putamen (halo putaminal). Alguns autores tém investigado a sensibilidade e
especificidade destes achados e, apesar de existirem dados conflitantes, é

consenso que a concomitancia de tais achados confere elevada




especificidade, no contexto clinico apropriado (Bhattacharya et al, 2002 ;
Righini et al, 2002). Na forma AMS-C é esperada a atrofia e alteragao de sinal
das estruturas cerebelares, tornando o aspecto de imagem bastante
especifico, com alto valor preditivo (Schulz et al.,1999). A eletroneuromiografia
dos esfincteres anal e uretral pode estar alterada devido aos processos
degenerativos observados nos nucleos da medula espinhal (Ahlskog , 2000).

A levodopa pode ser util nos pacientes com AMS, havendo uma
resposta de até 65% dos pacientes na fase inicial. Entretanto, apenas 15%
destes pacientes com resposta inicial irdo manter uma resposta satisfatéria em
fases mais avangadas da doenga (Swan et al. 1999). O uso de agonistas
dopaminérgicos ndo mostrou ter qualquer beneficio além daquele mostrado
pela levodopa.

A hipotensao postural pode ser tratada com medidas praticas e simples
como o incremento de sal na dieta, aumento da ingestado de liquidos, uso de
meias elasticas e elevacao da cabeceira da cama ao dormir. Quando apenas
estas medidas n&o sao suficientes podemos utilizar medicagbées como a
fludrocortisona, iniciando-se com a dose de 0,1img ao dia e aumentando
progressivamente até 0,3mg ao dia, se necessario. Outra droga muito utilizada
€ a midodrina, um agonista alfa-adrenérgico. A dose inicial € de 2,5 mg ao dia
e pode ser aumentada conforme a necessidade. A medicacdo usada para a
incontinéncia urinaria habitualmente é a oxibutinina, nas doses de 5 a 10 mg
ao deitar, enquanto que os casos de constipacdo intestinal se beneficiam do
uso de laxantes e de dietas ricas em fibras. Ja existem relatos do uso do
sildenafil para pacientes com AMS e disfungado erétil, com bons resultados e

seguranca satisfatoria (Mark , 2001; Brooks , 2002).




Deméncia com corpusculos de Lewy (DCL)

Os corpusculos de Lewy foram descritos pela primeira vez em 1912 por
F. H. Lewy. Estas inclusbes intraneuronais encontradas comumente na
substancia negra de pacientes com doenga de Parkinson, tém sido descritas
em outras estruturas cerebrais incluindo o cértex cerebral. Nas duas ultimas
décadas a DCL tem sido cada vez mais reconhecida, principalmente nos
pacientes com parkinsonismo e deméncia de inicio quase simultaneo, havendo
ou ndo a presencga de sintomas psiquiatricos (Ahlskog, 2000). Pode ocorrer
confusdo entre o diagndstico de DCL e de deméncia associada a doenga de
Parkinson. Ha autores que sugerem que a DP e a DCL sdo a mesma doenga
(Tsuboi & Dickson, 2005). Existe uma tendéncia em se admitir que os quadros
demenciais que precedem ou acompanham o inicio dos sintomas
parkinsonianos serem considerados como causados pela DCL. A DCL
costuma iniciar-se por volta de 60 ou 70 anos e a sobrevida dos pacientes
parece ser mais curta, do que a de pacientes com doenca de Alzheimer. Vale
lembrar que aproximadamente 20% dos pacientes com doenca de Parkinson
irdo desenvolver deméncia em seus estagios mais avangados.

O quadro clinico da DCL manifesta-se com parkinsonismo rigido-
acinético discreto, com alguma resposta a levodopa, alucinagdes visuais néo
provocadas e flutuagdes dos sintomas, com o paciente alternando periodos de
intensa confusdo e baixo desempenho cognitivo, com periodos quase que
assintomaticos. As alucinagbes costumam ser bem estruturadas, organizadas
e frequentemente ndo produzem medo no paciente (Mark, 2001). Outros
achados clinicos comuns sao a presenca de quedas frequentes, sonoléncia

excessiva ou sincope e reagao colateral motora exagerada aos neurolépticos.
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As alteragdes cognitivas sdo muito proeminentes, com déficits de memoéria,
atengcao, linguagem, funcbes executivas e disturbios visuoespacial e
visuoconstrucional, configurando quadro da chamada “deméncia subcortical’.
O disturbio comportamental do sono REM €& extremamente comum nas
doencgas onde ha presenga de corpusculos de Lewy. Ao contrario do que
ocorre na DP, na DCL a distribuicdo dos corpusculos de Lewy é mais difusa,
com comprometimento do neocortex, regidao limbica, hipotalamo, coluna
intermediolateral da medula e eventualmente ganglios autonémicos do eséfago
e colo, resultando em disfagia e megacdlon, respectivamente ( Brown, 1999).
O envolvimento da regido CA2/3 do hipocampo é caracteristica da doenga e os
emaranhados neurofibrilares vistos na doenca de Alzheimer ndo sao
encontrados nesta doencga. Ndo existe marcador biolégico para esta doenga e
0s exames de neuroimagem trazem poucas informagdes complementares. O
principal diagnostico diferencial € a doenga de Parkinson com deméncia
(Litvan, 2003).

O tratamento com levodopa proporciona algum beneficio para os
sintomas parkinsonianos. O uso de agonistas dopaminérgicos n&o proporciona
vantagens em relagdo a levodopa e eventualmente pode até piorar as
alucinagdes. A terapia dopaminérgica deve ser feita com extremo cuidado,
pela possibilidade de piora dos sintomas cognitivos e psiquiatricos (Brown,
1999). Os sintomas psiquiatricos devem ser tratados com neurolépticos,
dando-se preferéncia aos neurolépticos atipicos como a clozapina, quetiapina,
sempre na menor dose possivel, em funcdo da sensibilidade aumentada
destes pacientes ao uso dessa classe de medicagdes. O uso de

anticolinesterasicos como o donepezil, rivastigmina ou galantamina em suas
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doses especificas, podem trazer beneficios do ponto de vista cognitivo e

comportamental.

Degeneracéo corticobasal (DCB)

E uma doenca degenerativa rara, descrita inicialmente por Rebeiz em
1968, caracterizada por degeneracédo corticodentatonigral com acromasia
neuronal (Rebeiz, 1968). Como a PSP, esta inserida no grupo das chamadas
“taupatias” , havendo em alguns casos uma sobreposicdo de achados
neuropatolégicos entre a DCB e as deméncias frontotemporais, incluindo a
deméncia frontotemporal com parkinsonismo associado ao cromossomo 17, a
afasia primaria progressiva e a doenga de Pick (Mark, 2001)

O quadro clinico é caracterizado por uma sindrome parkinsoniana
rigido-acinética predominantemente assimétrica, mesmo em estagios
avancgados, frequentemente acompanhada de distonia e sintomas de disfungéo
cortical como apraxia ideomotora, alteragdes sensoriais corticais, mioclonias e
o chamado membro ‘alienigena,” onde o membro executa movimentos ou
adquire posturas independente da vontade do paciente (Brooks, 2002).
Alteracdes da motilidade ocular também podem aparecer,como por exemplo, a
dificuldade em iniciar os movimentos sacadicos e paralisia supranuclear do
olhar, além de blefaroespasmo e apraxia da abertura ocular. Quadros
demenciais normalmente aparecem com a evolugao da doenca na maioria dos
pacientes e em alguns casos estes sintomas predominam sobre outros
sintomas motores (Rinne et al.,1994). A doenga aparece por volta da quinta e
sexta décadas e sua real prevaléncia ndo é conhecida. Macroscopicamente os
cérebros de pacientes com DCB mostram atrofia frontoparietal. Neurdnios

balonados, com nucleos na periferia e acromasia sao caracteristicos da
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doenga porém néo sao especificos (Mark, 2001). A ressonancia de cranio
pode mostrar atrofia assimétrica, predominante da regidao frontoparietal,
bastante caracteristica desta doenca e estudos com SPECT ou PET também
podem confirmar esta assimetria entre seus achados (Yekhlef et al., 2003). O
tratamento é extremamente ineficaz, havendo pouca resposta a qualquer
medicacao utilizada. Na ocorréncia de mioclonias pode haver resposta ao
acido valproico ou ao clonazepan. A toxina botulinica pode ser utilizada na
presenca de distonia.

Apesar de serem varias as causas de parkinsonismo, entre elas as
degenerativas, vasculares, infecciosas, medicamentosas, metabdlicas e
estruturais, a principal causa de parkinsonismo € a doenga de Parkinson (DP),
ou o chamado parkinsonismo idiopatico. E extensa a produgao cientifica sobre
a DP e seus achados de neuroimagem, especialmente de ressonancia
magnética, que relatam alteragdo do sinal da substancia negra, com atrofia
progressiva. O principal achado é a perda de sinal nas sequéncias ponderadas
em T2, decorrente da deposicao de ferro, resultando na redugao da espessura
da faixa de intensidade de sinal normal, entre a substancia negra e o nucleo
rubro. O diagnédstico de DP é clinico e ndo requer estudos com ressonancia
magnética, porém este exame pode ser de extrema valia para a diferenciagao
dos pacientes com outras formas de parkinsonismo (Leiros da Costa et al.,

2003).
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Objetivos



Avaliar a importancia da ressonancia magnética na diferenciagcao entre
os parkinsonismos atipicos e a doenca de Parkinson.
Correlacionar os achados de ressonancia magnética com as diferentes

formas de parkinsonismo atipico (PSP e AMS).
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Material e métodos



Pacientes

O estudo foi realizado com pacientes provenientes do Setor de
Disturbios do Movimento, da Disciplina de Neurologia do Departamento de
Neurologia e Neurocirurgia da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola
Paulista de Medicina. O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Sido Paulo, sendo analisado e
aprovado.Os pacientes foram orientados quanto aos beneficios e riscos do
procedimento, sendo a participacdo dos mesmos sempre voluntaria. Todos os
exames de ressonancia magnética foram realizados no Laboratério Fleury,
setor de ressonancia magnética, sendo os resultados dos exames o consenso
entre dois neuroradiologistas participantes do estudo (Dr. Antonio Maia Jr. e
Dr. Anténio Rocha).

Foram avaliados vinte pacientes, sendo nove com diagndstico clinico de
doenga de Parkinson (DP), cinco com diagnédstico clinico de paralisia
supranuclear progressiva (PSP) e seis com diagndstico clinico de atrofia de
multiplos sistemas (AMS). Os pacientes com DP foram selecionados conforme
critérios do Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido (ver
tabela1) sendo quatro pacientes do sexo feminino e cinco pacientes do sexo
masculino, com idade média de 58,2 anos (variando de 36 a 70 anos) e tempo
de evolugdo da doenga, até a realizagdo do exame de 8,8 anos (variando de 1
a 22 anos). O valor médio da escala de Hoehn and Yahr foi de 2,8 (variando
de 1,5 a 4). Os pacientes com AMS foram selecionados conforme os critérios
de Gilman et al. (ver tabela 2 e 3), incluindo pacientes com as categorias
diagndsticas de possivel e provavel AMS, sendo dois pacientes do sexo

feminino e quatro pacientes do sexo masculino, com idade média de 57,5 anos
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(variando de 43 a 75 anos) e tempo médio de evolugdo da doenga até a

realizacdo do exame de trés anos (variando de dois a cinco anos).

TABELA 1 - Critérios para o diagnostico clinico da doenca de Parkinson
segundo o Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido
(Hughes et al, 1992):

I. Critérios de incluséo para doenca de Parkinson:
Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas:
a. Rigidez muscular
b. Tremor de repouso 4-6 Hz
c. Instabilidade postural n&o causada por disturbios visuais,
vestibulares ,cerebelares ou proprioceptivo.
II. Critérios de exclusédo para doenca de Parkinson:
Historia de AVC de repeticéo
Histéria de trauma craniano severo
Histdria definida de encefalite
Crises oculogiricas
Tratamento prévio com neurolépticos
Remissao espontanea dos sintomas
Quadro clinico estritamente unilateral apos trés anos
Paralisia supranuclear do olhar
Sinais cerebelares
Sinais autondmicos precoces
Deméncia precoce
Liberacao piramidal com sinal de Babinski
. Presencga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
. Resposta negativa a altas doses de L-dopa
0. Exposicdo a MPTP
lll. Critérios de suporte positivo para o diagnostico de doenca de
Parkinson (trés ou mais sdo necessarios para o diagnostico de doenca de
Parkinson):

TART T S@m0 00T

23

Inicio unilateral

Presenca do tremor de repouso

Doencga progressiva

Persisténcia da assimetria dos sintomas
Boa resposta a L-dopa

Presenca de coréia induzida pela L-dopa
Resposta a L-dopa por 05 anos ou mais
Evolugéo clinica de 10 anos ou mais

S@ "0 a0T
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TABELA 2 - Critérios para o diagnostico clinico da AMS (Gilman et al,
1999):
Dominio clinico :
I. Disfuncédo autonémica ou urinéria
A. Achados de disfungdo autonémica e urinaria:
1. Hipotensao ortostatica (queda de pelo menos 20 mmhg na
presséo sistolica e 10 mmhg na pressao diastolica)
2. Incontinéncia ou retengao urinaria
3. Disfungéao erétil em homens
B. Critério para disfungao autoné6mica na AMS:
1. Hipotensao ortostatica ou
2. Incontinéncia urinaria ou ambos
[I. Parkinsonismo
A. Achados de parkinsonismo:
1. Bradicinesia
2. Rigidez
3. Instabilidade postural
4. Tremor (postural, repouso ou ambos)
B. Critério para parkinsonismo na AMS:
Bradicinesia e pelo menos um dos itens de 2 a 4
[ll. Disfuncéo cerebelar
A. Achados de disfungao cerebelar:
1. Ataxia de marcha
2. Ataxia de membros
3. Presencga de nistagmo
4. Disartria ataxica
B. Critério para disfungéo cerebelar na AMS:
1. Ataxia de marcha e pelo menos um dos itens de 2 a 4
IV. Disfuncgéo do trato cortico-espinhal
A. Achados de disfung¢ao do trato cortico-espinhal:
1. Resposta extensora plantar com hiperreflexia
B. Critério para disfungao do trato cértico espinhal:
1. Disfungao do trato cortico-espinhal ndo € considerado no
diagndstico

Tabela 3 - Categorias diagnosticas de AMS (Gilman et al, 1999):

AMS Possivel: Um dos dominios (I, Il ou Illl) mais dois achados de outros
dominios

AMS Provavel: Presenca de disfuncdo autondmica e ou urinaria mais
parkinsonismo pouco responsivo a L-dopa ou disfuncao cerebelar

AMS Definitiva: Confirmacao patolégica da presenca de alta densidade de
inclusbes citoplasmaticas gliais em associagdo com alteragdes
degenerativas das vias nigroestriatal e olivopontocerebelar

Os pacientes com PSP (ver tabelas 4 e 5) foram selecionados conforme

os critérios do National Institute of Neurological Disorders and Stroke e da
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Society for PSP (NINDS — SPSP) sendo dois pacientes do sexo feminino e trés
pacientes do sexo masculino, com idade média de 69,4 anos (variando de 62 a
78 anos) e tempo médio de evolugado da doencga até a realizagao do exame de
5,2 anos (variando de 2 a 8 anos). Todos os pacientes foram avaliados por
dois neurologistas com treinamento em disturbios do movimento, sendo um
deles o autor, e o outro o orientador deste trabalho. O diagndstico final para
cada paciente foi 0 consenso entre os dois.

Foram excluidos do estudo pacientes com histéria clinica de acidente
vascular cerebral, encefalopatias de origem n&o vascular (imunoldgicas,
desmielinizantes, metabdlicas, toxicas, infecciosas) e com outros disturbios
neurologicos importantes, nao relacionados com as doencgas estudadas, como

epilepsia e neoplasias do sistema nervoso central.

Tabela 4 - Critérios para diagnéstico clinico da PSP (NINDS-SPSP):

[. Critérios maiores:
a. Inicio apds os 40 anos
b. Evolugao progressiva
c. Paralisia supranuclear do olhar com envolvimento das miradas
para baixo.
[I. Critérios menores:
a. Desequilibrio postural precoce, quedas
b. Bradicinesia
c. Disartria ou disfagia precoce
d. Sindrome do lobo frontal (bradifrenia, apatia, perseveracao,
grasping)
e. Distonia axial proeminente (hiperextensao do tronco ou pescoco)

Tabela 5 - Categorias diagnosticas de PSP (NINDS-SPSP):

PSP provavel: Presengca dos 03 critérios maiores € 3 ou mais critérios
menores.
PSP possivel: Presenga dos 03 critérios maiores e 2 critérios menores
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Ressonancia magnética (RM)

Os pacientes foram submetidos a exame de RM em aparelho de 1,5
Tesla da marca GE-Horizon LX (General Electric Sistemas Médicos,
Milwaukee, WI, EUA), com gradiente de 33 mT/m de intensidade, em bobina
de quadratura para o estudo do cranio. Os exames tiveram duragdao média
aproximada de 60 minutos. O protocolo de aquisicdo das imagens de RM de
cranio foi constituido das seguintes sequéncias: eco de spins (ES) ponderada
em T2 e derivagdo de protons (DP) no plano axial, eco de spins (ES)
ponderada em T1 no plano sagital, ponderada em fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) no plano axial e gradiente volumétrica (SPGR - spoiled
gradient recalled acquisition in steady-state - aquisicdo de ecos de gradientes
refocalizados num estado de equilibrio com dissipacdo de coeréncia
transversa). A volumetria baseada na RM foi realizada utilizando os métodos
descritos por Luft e cols (1998), com os seguintes parametros técnicos: Tempo
de repeticdo [TR] = 23 mseg ; tempo de eco [TE] = 4,3 mseg; flip angle = 37°;
numero de excitagdes [NEX] = 1; espessura de corte de 1,0 mm. As imagens
3D- SPGR foram utilizadas para as volumetrias do cerebelo e do tronco
cerebral, enquanto as volumetrias dos ganglios da base foram realizadas
utiizando imagens SE. Para processamento posterior, todo o material foi
enviado para uma estagao de trabalho (Silicon Graphics, Mountain View, CA).
A volumetria baseada na RM foi realizada utilizando métodos descritos em
detalhes por outros autores (Schulz,1999). A volumetria consistiu na
segmentagdo semi-automatica por definigho manual considerando os efeitos
de volume parciais. A segmentacdo manual foi necessaria em todas as

situagdes onde os limites entre as estruturas ndo eram contrastadas e portanto
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nao segmentadas pelo método automatico. A presegmentacdo manual do
tronco cerebral e cerebelo incluiram definicbes dos limites posteriores, superior
e inferior por planos ajustados por pontos e referéncia. Apds a definicdo de
todos os limites, a segmentagdo automatica foi aplicada e os volumes foram
calculados pela soma de todos os volumes de todos os elementos pictoricos.
Os ganglios da base foram mensurados utilizando-se o primeiro e segundo
echos do spin echo (SE). Informagdes adicionais provenientes do segundo
contraste permitiram uma melhor identificagdo de cada nucleo (analise
multiespectral). As medidas volumétricas dos nucleos caudado e putdamen
foram realizados pelo sistema Xinapse Systems (Jim Version 3.0).

Foram realizadas medidas e analises das seguintes estruturas:
presenca ou ndo de halo putaminal através da anélise da presen¢a do halo
putaminal caracterizado nas sequéncias com ponderacdo T2 e DP (imagem 1);
dilatacao do terceiro ventriculo também através de analise subjetiva, presente
ou nao presente (imagem 2); medida do didmetro antero-posterior do
mesencéfalo através de mensuracgao linear no plano sagital da menor medida
possivel no eixo ortogonal ao aqueduto cerebral (imagem 3); andlise da
espessura da lamina quadrigémea através da mensuragdo da maxima
espessura no plano sagital, na linha mediana, no plano ortogonal ao eixo do
aqueduto cerebral (imagem 3); medida dos angulos interpedunculares através
da mensuragdo dos angulos formados pelas retas que cruzam o segmento
médio dos pedunculos cerebrais, com o ponto de intersec¢do no aqueduto
cerebral (angulo externo) e a mensuragdo do angulo formado pelos limites
internos dos pedunculos cerebrais (angulo interno) (imagem 4); volumetria

cerebral total e relativa (volume cerebral total menos o volume dos ventriculos)
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através de delimitacdo manual corte-a-corte a partir de sequéncias
volumétricas; volumetrias do tronco cerebral e cerebelo através da delimitacéo
manual das estruturas corte-a-corte, a partir de sequéncias volumétricas
(imagens 5 e 6); volumetria dos nucleos caudado e putdmen através da
delimitacdo manual corte-a-corte destas estruturas centro-encefalicas e calculo
do volume pelo programa Xinapse Systems; medidas lineares dos nucleos
caudado e putdmen através das medidas dos maiores eixos antero-posterior e
latero-lateral no plano axial, obtido de maneira perpendicular ao maior eixo do
aqueduto cerebral (imagem 7); presenga ou nado de hipersinal na regiao

periaquedutal (imagem 8).
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Imagens

Imagem 1: Analise da presenca
do halo putaminal.

Imagem 2: Andlise da presenga
da dilatagao do lll ventriculo
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Imagem 3: Mensuragao linear do
didmetro do mesencéfalo e da
lamina quadrigémea.

29 mm (3D)

10.4'mm 3D) . 14.3 mm (3D)

Imagem 4: Medida dos &angulos
interpedunculares.

16.8mm (3D) 16.7 mm (3D)

1019"(3]))
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Imagem 5: Volumetria do tronco
cerebral e cerebelo

108.376 cc3

Imagem 6: Volumetria do tronco
cerebral

33.538cc3
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Imagem 7: Medidas lineares do
putamen.

Imagem 8: Presenca ou ndo de
hipersinal na regido periaquedutal
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Analise estatistica



O teste do qui-quadrado (X?) (sem a correcdo de Yates) ou o teste exato
de Fisher (quando a tabela de contingéncia apresentou algum valor esperado
inferior a cinco) foram usados para comparagdes de dados categdricos
nominais.

Diferencas entre médias de dados continuos foram testadas utilizando-
se testes paramétricos e nao-paramétricos, que, sem exceg¢ao, mostraram
resultados similares. Somente os resultados dos testes paramétricos serao
mostrados. Foram utilizados os testes T de Student (t) para amostras
emparelhados no caso de duas amostras dependentes, e ANOVA com um
fator (one-way analysis of variance) (F) no caso de trés ou mais amostras
independentes. Quando o teste de ANOVA revelou que as diferengcas eram
estatisticamente significantes, o teste das comparagbes multiplas de
Bonferroni foi usado para verificar em que lugares ocorreram essas diferengas.

O coeficiente de correlagdo de Spearman (p) foi usado para avaliar a
relacdo entre as variaveis continuas, que fugiram da distribuicdo normal.

Dados por ventura faltantes foram excluidos analise por analise.

A probabilidade (p) menor que do 0,05 ou 5% foi considerada para
indicar significancia estatistica, exceto quando um potencial problema de
comparag¢des multiplas foi identificado. Nesse caso utilizamos a corregéo de
Bonferroni. Todos os testes foram bicaudados. Noventa e cinco por cento de
intervalo de confianga (IC) foram calculados em relagdo as diferengas entre
médias. Toda a analise foi calculada segundo o pacote estatistico SPSS

(Statistical Pakage for the Social Science) 11.5.1 para Windows.
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Resultados



Foram encaminhados 20 pacientes para avaliacdo. Dentre eles, nove
(45%) preenchiam os critérios diagnosticos para DP, cinco (25%) para PSP e
seis (35%) para AMS.

A tabela 6 mostra a distribuicdo de idades, sexo e tempo de doenga dos
pacientes estudados conforme o diagndstico.

Tabela 6 — Distribuicdo dos grupos de pacientes em relacdo ao sexo,
meédias e desvio-padrdo das idades e tempo de doenca

DP(n=9) PSP(n=5) AMS(n=6)

Q:3(mulheres/homens) 4:5 2:3 2:4

ldade em anos 582+ 11,6 69,4+60 57,5+134
(média * desvio padrao)

tempo de doenga em anos 88+77 52+24 30+10

(média + desvio padréo)

DP: doenca de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de mudltiplos
sistemas.

Dentre os pacientes com DP a média dos escores na escala de Hoehn-
Yahr foi de 2,8 + 0,9 e a amplitude variou de 1,5 a 4,0.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos de
pacientes divididos de acordo com os diagndsticos em relagdo ao sexo

(Fisher), idade e tempo de doenga (ANOVA).

Medidas volumétricas

Os volumes das estruturas individuais de interesse foram normalizados
para variagao intra-sujeitos levando-se em consideragdo o grau de atrofia
cerebral: foram calculadas as proporgdes dos volumes (,vol) das estruturas de
interesse em relagdo ao volume cerebral total, dividindo-se os volumes das
estruturas de interesse pelo volume cerebral total multiplicado por 100.

A tabela 7 mostra a analise descritiva das medidas dos volumes das

estruturas de interesse distribuidas de acordo com o diagndstico do paciente.
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As comparagdes das médias das proporgcdes dos volumes dos nucleos
caudados direitos com os esquerdos (grafico 1) e dos putdmens direitos com
os esquerdos (grafico 2) dentre os grupos de pacientes com DP, PSP e AMS
nao foram estatisticamente diferentes (tabela 8). Deste modo, para as
proximas analises consideraremos apenas o0s volumes totais dessas

estruturas, adicionando os respectivos volumes direitos com os esquerdos.
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Tabela 7 — Analise descritiva das medidas dos volumes das estruturas de

interesse, distribuidas de acordo com o diagnéstico dos pacientes.

Média Desvio-padrao Mediana Minimo Maximo
DP
volume cerebral relativo em ml) ~ 1.100 160 1.120 830 1.320
ovol putamen D 0,28 0,07 0,29 0,18 0,37
pvol putamen E 0,28 0,08 0,28 0,15 0,40
ovol caudado D 0,18 0,06 0,17 0,12 0,31
ovol caudado E 0,19 0,06 0,18 0,13 0,32
ovol putamen total 0,56 0,15 0,58 0,32 0,77
pvol caudado total 0,38 0,12 0,34 0,25 0,63
pvol tronco cerebral 2,04 0.51 283 234 409
pvol cerebelar 11,45 2,05 1193 873 1563
PSP
volume cerebral relativo (em ml) 950 200 910 750 1.290
pvol putdmen D 0,26 0,05 0,27 0,18 0,31
ovol putdmen E 0,24 0,05 0,22 0,18 0,29
pvol caudado D 0,20 0,06 0,23 0,09 0,24
pvol caudado E 0,22 0,07 0,25 0,09 0,26
ovol putamen total 0,50 0,09 0,52 0,36 0,60
pvol caudado total 0,42 0,13 0,48 0,18 0,50
pvol tronco cerebral 2,78 0.37 259 248 3,30
pvol cerebelar 10,65 183 1040 796 12,53
AMS
volume cerebral relativo (em ml) 1.170 250 1.140 900 1.520
pvol putdmen D 0,18 0,04 0,17 0,13 0,24
pvol putdmen E 0,18 0,05 0,18 0,12 0,25
pvol caudado D 0,19 0,03 0,18 0,15 0,23
pvol caudado E 0,19 0,03 0,18 0,17 0,26
ovol putamen total 0,36 0,09 0,36 0,27 0,50
pvol caudado total 0,38 0,06 0,35 0,32 0,48
pvol tronco cerebral 2,77 0.42 270 232 2.54
pvol cerebelar 9,44 175 954 743 12.37

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas.

pvol: propor¢éo dos volumes [vol.estrutura

vol.cerebral

X 100]
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Tabela 8 - Comparacfes segundo teste t de student para amostras
pareadas entre as médias das propor¢cdes dos volumes dos nucleos
caudados direitos com os esquerdos e dos putamens direitos com 0s
esquerdos de acordo com os diagndésticos dos pacientes.

Diferenca 95% IC
entre Médias (diferencga)

DP

pvol putdmen D x pvol putdmen E 0,00 -0,03 0,04 0,11 8 0,914
pvol caudado D x pvol caudado E -0,01 -0,02 a 0,00 -1,89 8 0,096
PSP

pvol putdmen D x pvol putamen E 0,02 -0,01 0,06 1,75 4 0,155
pvol caudado D x pvol caudado E~ -0,02 -0,03 a 0,00 -2,15 4 0,098
AMS

pvol putdmen D x pvol putdmen E 0,00 -0,02 a 0,02 0,6 5 0,880
pvol caudado D x ,vol caudado E ~ -0,01 -0,03 a 0,01 -106 5 0,336

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas.

o)

o)

pvol: proporgédo dos volumes [vol.estrutura j GL: grau de liberdade.
vol.cerebral
* * B caudado direito

0,30+ B caudado esquerdo
L7y)
o 0,254
=
3
3
© 0,204
=]
=]
2
a 0,154

0,104 .

T T T
DP PSP AMS

diagnosticos
Gréfico 1- Analise descritiva das pvol dos caudados direitos e esquerdos,
distribuidos de acordo com o diagndstico dos pacientes
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Grafico 2 — Anédlise descritiva das pvol dos putamens direitos e
esquerdos, distribuidos de acordo com o diagndstico dos pacientes.

Na tabela 9 a analise com o teste ANOVA indicou que a diferenca das
médias das pvol putdmen total entre os pacientes com diferentes diagndsticos
foi estatisticamente significante. O teste das comparagbes multiplas de
Bonferroni mostrou que a pvol putdmen total dos pacientes com DP foi

significantemente maior que a dos pacientes com AMS (tabela 10).
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Tabela 9 - Comparacao dos volumes das estruturas de interesse entre 0s
pacientes, de acordo com seus diagndsticos, segundo o teste de ANOVA

GL Soma dos Média dos E o
Quadrados  Quadrados

vol. cerebral total
entre grupos 2 0,13 0,07 1,72 0,208
intragrupos 17 0,66 0,04 - -
pvol putédmen total
entre grupos 2 0,14 0,07 4,96 0,020*
intragrupos 17 0,25 0,01 - -
pvol caudado total
entre grupos 2 0,01 0,00 0,22 0,805
intragrupos 17 0,20 0,01 - -
pvol tronco
cerebral
entre grupos 2 0,14 0,07 0,33 0,725
intragrupos 17 3,52 0,21 - -
pvol cerebelo
entre grupos 2 14,56 7,28 1,98 0,168
intragrupos 17 62,35 3,67 - -

pvol: proporgao dos volumes [

Tabela 10 - Resultados do

vol.estrutura
vol.cerebral

100}, GL: grau de liberdade.

teste das comparacdes mutilplas de

Bonferroni, entre as médias das pvol putamen total entre os pacientes de

acordo com seus diagndésticos

Comparacao entre os Diferenga entre 95% IC
grupos médias (diferenga) b
DP x PSP 0,07 -0,11 a 0,24 1,000
DP x AMS 0,20 0,03 a 0,37 0,018*
PSP x AMS 0,13 -0,06 a 0,33 0,249

DP: doenca de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de

multiplos sistemas.

Medidas qualitativas

As proporcdes de pacientes que apresentaram dilatacdo do terceiro

ventriculo, presenca de halo putaminal e sinal periaquedutal encontram-se

descritas na tabela 11.
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Tabela 11 — Distribuicdo das freqUéncias da presenca de dilatacdo do
terceiro ventriculo, presenca de halo putaminal e sinal periaquedutal de
acordo com o diagnéstico.

dilatacdo do Il  halo putaminal sinal periarquedutal
ventriculo (%) (%) (%)

DP 33,3 22,2 66,7

PSP 100,0 0,0 80,0

AMS 16,7 100,0 50,0

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de mdltiplos
sistemas.

As comparagdes da analise qualitativa da RNM em relacdo a presenca de
dilatacdo do terceiro ventriculo, presenca de halo putaminal e sinal
periarquedutal entre os pacientes, de acordo com os seus diagndsticos,
mostraram que a presencga de halo putaminal foi um fator discriminante entre
os pacientes com o diagnéstico de AMS e de PSP (tabela 12).

Tabela 12 — Comparacdes entre os grupos de pacientes segundo o teste

exato de Fisher em relacdo a presenca de dilatacdo do terceiro ventriculo,
presenca de halo putaminal e sinal periarquedutal

dilatagéao do Il halo putaminal sinal
comparacgdes ventriculo (p) periarquedutal
(p) (p)
DP x PSP 0,031 0,505 1,000
DP x AMS 0,604 0,007* 0,622
PSP X AMS 0,015 0,002* 0,545

p < 0,005 considerado para indicar significancia estatistica, segundo corregdo de Bonferroni. DP: doenga
de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas.

A tabela 13 mostra que a analise com o teste ANOVA indicou que
existiu diferenga estatisticamente significante das médias das espessuras das
laminas quadrigémeas, didmetro antero-posterior e areas do mesencéfalo. O
teste das comparacdes multiplas de Bonferroni mostrou que a espessura da
ldmina quadrigémia e o didmetro antero-posterior do mesencéfalo dos

pacientes com PSP foram estatisticamente, significativamente menores que
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dos pacientes com DP e AMS. A tabela 14 mostra a média (em mm) dos
diametros antero-posteriores do mesencéfalo e da espessura da lamina
quadrigémea em pacientes com DP, PSP e AMS. A area do mesencéfalo dos
pacientes com PSP também foi significantemente menor que dos pacientes
com AMS (tabela 15).

Tabela 13 - Comparacdo das médias das espessuras das laminas

guadrigémeas, diametro antero-posterior e areas do mesencéfalo entre os
pacientes, de acordo com seus diagndsticos, segundo o teste de ANOVA.

GL Somados Média dos F p

Quadrados Quadrados

ldaminas quadrigémeas
entre grupos 2 2,59 1,29 11,68 0,001*
intragrupos 17 1,88 0,11 - -

diametro antero-posterior

do mesencéfalo

entre grupos 2 37,05 18,52 7,94 0,004*
intragrupos 17 39,68 2,33 - -
area do mesencéfalo

entre grupos 2 46978,28 23489,14 526 0,017*
intragrupos 17  75845,29 4461,49 - -

GL: grau de liberdade

Tabela 14 — Média dos diametros antero-posterior do mesencéfalo e da
espessura da lamina quadrigémea nos pacientes com DP,PSP e AMS.

Medidas DP PSP AMS
didmetros antero-posterior do mesencéfalo (em mm) 16,57 13,28 16,43
espessura da lamina quadrigémea (em mm) 362 286 345

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas
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Tabela 15 - Resultados do teste das comparagcbes mdultiplas de
Bonferroni, entre as médias das espessuras das laminas quadrigémeas,
diametros antero-posterior e areas do mesencéfalo entre os pacientes de
acordo com seus diagndsticos.

Comparacgao entre os Diferenga entre 95% IC p

grupos médias (diferenca)

ldaminas quadrigémeas

DP X PSP 0,88 039 a 1,38 0,001*
DP X AMS 0,17 -0,29 a 0,64 1,000
PSP X AMS -0,71 -1,24 a -0,18 0,008*

diametro antero-posterior

do mesencéfalo

DP X PSP 3,20 0,94 a 5,46 0,005*
DP X AMS 0,14 -1,99 a 2,28 1,000
PSP X AMS -3,05 551 a -0,60 0,013*
area do mesencéfalo

DP X PSP 63,75 -35,17 a 162,66 0,316
DP X AMS -67,09 -160,56 a 26,37 0,221

PSP X AMS -130,84 -238,23 a -23,46 0,015*

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas.

Medidas lineares

Os angulos interpedunculares internos e externos foram medidos
(tabela 16). Suas médias foram usadas para a comparag¢ao entre os grupos de
pacientes (grafico 3). Verificamos que ndo existram diferengas

estatisticamente significantes em relacéo a essas medidas (tabela 17).
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Tabela 16 — Analise descritiva das medidas dos angulos
interpedunculares, distribuidas de acordo com o diagnéstico do paciente

Angulo Média Desvio-padrdo Mediana Minimo  Maximo
interpeduncular

DP

externo 80,1 9,7 83,5 66,6 92,1
interno 68,5 9,9 711 51,2 81,0
PSP

externo 91,7 8,0 93,6 78,9 100,5
interno 79,1 10,2 83,0 62,0 86,8
AMS

externo 82,8 9,8 80,3 74,1 101,7
interno 72,7 54 75,3 65,9 78,0

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS: Atrofia de multiplos sistemas,

angulo: valores em graus.

meédias dos angulos em graus

DP

PSP AMS
diagnésticos

B—— angulo externo
B—— angulo interno

Gréfico 3 — Médias e desvios-padroes dos angulos interpedunculares,

distribuidas de acordo com o diagndstico do paciente.
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Tabela 17 - Comparacdo das médias dos angulos interpedunculares de
acordo com o diagnéstico do paciente, segundo o teste de ANOVA

Média dos

Angulo interpeduncular  GL ~ Soma dos Quadrados Quadrados F p
externo

entre grupos 2 439,35 219,67 2,52 0,110
intragrupos 17 1483,41 87,26 - -
interno

entre grupos 2 357,62 178,81 217 0,147
intragrupos 16 1321,18 82,57 - -

GL: grau de liberdade.

Tendo em vista que apesar da volumetria das estruturas cerebrais na
neuroimagem ser atualmente o padrdo ouro, essas medidas sdo bastante
laboriosas e consomem muito tempo.

Para verificar se medidas mais simples, como as medidas lineares
pudessem ser tao precisas quanto as medidas volumétricas, os nucleos
caudados e putamens direitos e esquerdos foram medidos nos seus maiores
diametros (tabela 18). As medidas lineares do caudado e putdmen foram
realizadas no maior eixo antero-posterior (1) e maior eixo latero-lateral (2),
exemplificando, na tabela 18 a indicagdo de caudado E1 significa a medida do
caudado esquerdo no seu maior eixo antero-posterior (graficos 4 e 5). A
analise estatistica através do coeficiente de Spearman mostrou que ndo houve

correlagao entre as medidas lineares e a volumetria (tabela19).
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Tabela 18 — Analise descritiva das medidas lineares dos caudados e
putamens, distribuidas de acordo com o diagndstico do paciente

Média Desvio-padrao Mediana

caudado D1

PD 21,4 1,7 21,0
PSP 18,5 29 19,0
AMS 20,6 1,3 20,6
caudado D 2

PD 8,1 0,6 8,0
PSP 8,4 0,6 8,1

AMS 8,6 1,1 8,8
caudado E 1

PD 21,4 2,0 21,0
PSP 18,2 1,7 19,0
AMS 20,6 1,3 20,8
caudado E 2

PD 8,3 0,4 8,0
PSP 7,7 0,4 7,8
AMS 9,0 0,9 9,2

putdmen D 1

PD 36,6 4,3 36,9
PSP 37,6 4.7 37,9
AMS 38,7 2,7 38,6
putdmen D 2

PD 9,4 0,5 9,0
PSP 8,6 4,2 10,0
AMS 9,8 1,2 10,1
putdmen E 1

PD 36,7 3,5 37,2
PSP 37,5 3,4 38,0
AMS 38,8 3,0 39,1
putdmen E 2

PD 9,6 0,6 10,0
PSP 9,7 0,6 10,0
AMS 10,0 0,9 10,3

DP: doenga de Parkinson, PSP: Paralisia supranuclear progressiva, AMS:
Atrofia de multiplos sistemas. D: direito; E: esquerdo; 1: medida do maior
eixo antero-posterior no plano axial ; 2: medida do maior eixo latero-lateral
no plano axial.
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Tabela 19 - Correlagcfes entre as medidas lineares e volumétricas dos
caudados e putamens

Volumes

CaudadoD Caudado E Putdmen D Putédmen E

p p p p p p p p
caudado D1 0,22 0,344 - - - - - -
caudado D2 0,15 0,541 - - - - - -
caudado E1 - - 0,32 0,164 - - - -
caudado E2 - - 0,41 0,076 - - - -
putdamen D1 - - - - 0,10 0,663 - -
putdmen D2 - - - - -0,05 0,823 - -
putamen E1 - - - - - - -0,17 0,467
putdmen E2 - - - - - - 0,10 0,685

D: direito; E: esquerdo
maior eixo latero-lateral no plano axial

; 1: medida do maior eixo antero-posterior no plano axial ; 2: medida do

DP

médias das medidas lineares dos caudados {(mm)

PSP
diagndsticos

AMS

B caudado direito 1

B caudado direito 2
caldado esquerdo 1

M caudado esquerdo 2

Gréafico 4 — Médias e desvios-padrdes das medidas lineares dos
caudados, distribuidas de acordo com o diagndstico do paciente
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30,0 mputamen direito 1

W putdmen direito 2
putdmen esquerdo 1
M putamen esquerdo 2

20,0+

10,0

DP PSP AMS
diagnosticos

Gréafico 5 — Médias e desvios-padrfes das medidas lineares dos
putamens, distribuidas de acordo com o diagndéstico do paciente

médias das medidas lineares dos putamens {mm)
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Discussao



Nossos resultados indicam que a RM pode auxiliar na diferenciagao
entre doenca de Parkinson (DP), PSP e AMS. Infelizmente o numero de
pacientes envolvidos neste estudo foi pequeno, pois além dos parkinsonismos
atipicos serem pouco comuns, os exames foram realizados com auxilio de
uma instituicdo privada, o que limitou o nimero de exames realizados. Todos
os pacientes desta amostra foram submetidos ao mesmo protocolo de
pesquisa com RM e a analise dos grupos de pacientes ndo mostrou diferencas
significativas em relacdo a sexo, idade ou tempo de evolugdo da doenca.
Interessante observar que um estudo anterior utilizando a RM de rotina para a
diferenciagcao dos parkinsonismos atipicos mostrou que 70% dos pacientes
com PSP e 80% dos pacientes com AMS-C foram corretamente
diagnosticados utilizando-se da RM com 0,5 T ou 1,5 T, porém apenas 50%
dos pacientes com diagnostico de AMS-P foram classificados corretamente
utilizando a RM com 0,5 T (Antonini et al, 1999).

A analise dos dados mostrou um volume putaminal total maior na DP
em relagdo a AMS (p 0,018), porém nao houve diferenga estatisticamente
significativa quando foram comparados outros grupos (DP x PSP e PSP x
AMS). Esta observacgao, ja foi realizada em outros estudos, mostrando que o
volume putaminal pode ajudar a diferenciar a DP e a AMS (Ghaemi et al, 2002
e Righini et al, 2002). A auséncia da alteracdo putaminal n&o exclui a
diagndstico de AMS, porém alteragdes putaminais podem ser extremamente
sugestivas do diagndstico de AMS-P (Antonini et al, 1999). As alteragdes
anatomopatolégicas na AMS mostram que o nucleo caudado e a segmento
medial do globo palido sdo menos afetados do que o putdmen e o segmento

lateral do globo palido (Lantos te al, 1994). Um estudo anatomopatologico
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envolvendo 35 pacientes com AMS mostrou uma perda pronunciada de
neurénios no putdmen em 61% dos casos e uma perda de moderada a leve
em 11% (Wenning et al, 1995). Poderia se imaginar que estes pacientes com
perda discreta dos neurdnios putaminais poderiam apresentar exames de
ressonancia magnética normais.

A presencga do halo putaminal foi observado na totalidade (100%) dos
pacientes com AMS e néao foi observada em nenhum paciente com diagnéstico
clinico de PSP. Nos estudos de RM de alto campo (1.5 T) os efeitos da
susceptibilidade magnética do ferro, neuromelanina e outros componentes
causam redugao do sinal nas sequéncias ponderadas em T2 tornando
hipointensa a imagem do putdmen e com aparecimento de um fino halo de
hipersinal, que pode ser caracterizado no aspecto lateral e posterior do
putdmen (halo putaminal). A presencga do sinal periaquedutal foi de 50% nos
pacientes com AMS. Em estudo anterior tentando-se a diferenciagdo entre DP
e AMS, a presenca do halo putaminal se deu em 11 dos 14 pacientes com
AMS estudados (Bhattacharya et al, 2002). No mesmo estudo verificou-se que
existe a possibilidade da presenca do halo putaminal na DP, porém a
intensidade do sinal costuma ser menor do que na AMS (Bahattacharya et al,
2002). Quando se analisaram as medidas dos angulos interpedunculares, n&o
houve diferenga estatisticamente significativa quando os grupos foram
estudados. Tem sido descrito que o aumento do angulo interpeduncular pode
estar presente nos pacientes com PSP, porém este ndo é um achado
especifico e exclusivo destes pacientes (Asato et al, 2000 ; Yekhlef et al,

2003).

47



Nos pacientes com diagnostico de PSP o volume putaminal nao
apresentou diferenga em relagdo aos outros grupos, ndo sendo, portanto um
dado auxiliar na diferenciacdo diagndstica nos nossos pacientes.
Anormalidades no putdmen nao sdo normalmente verificadas em pacientes
com PSP. Do ponto de vista histopatolégico a PSP é caracterizada por perda
neuronal em varias estruturas subcorticais, incluindo o globo palido, o nucleo
subtalamico e a substancia negra (Mann et al,1993). Em um estudo com 15
pacientes com PSP utilizando-se RM com 1,5 T, apenas dois apresentavam
discreta hipointensidade putaminal (Savoiardo et al, 1994). No nosso estudo a
dilatagdo do Ill ventriculo foi observado em 100% dos pacientes com
diagndstico de PSP, enquanto que o halo putaminal presente na totalidade dos
pacientes com AMS estava ausente nos pacientes com PSP, refletindo
provavelmente, o menor envolvimento putaminal nesta doenca. Estudo anterior
analisando a presenca de dilatacdo do Ill ventriculo em 30 pacientes com PSP
encontrou esta anormalidade em 75% dos pacientes (Yekhlef et al, 2003). O
sinal periaquedutal descrito em outra série como presente em 60% dos casos
(Yekhlef et al, 2003), esteve presente em 80% dos pacientes estudados por
noés. O aumento dos angulos interpedunculares normalmente visto nos
pacientes com PSP (Yekhlef et al 2003) n&do foi observado nos nossos
pacientes. E possivel imaginar que, em um nUmero maior de pacientes
estudados com PSP poderiamos observar esta alteracao.

Houve diferenga estatisticamente significante quando se comparou a
presenca de alteracbes das medidas da lamina quadrigémea e diametro
antero-posterior do mesencéfalo dos pacientes com PSP em relagao, tanto aos

pacientes com DP ou AMS. Para a maioria dos autores estes achados
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parecem ser 0s mais especificos para o auxilio no diagnéstico radiolégico de
PSP (Oba et al., 2005), sendo que na série de Soliveri e cols. a atrofia
mesencefalica esteve presente em 89% dos casos e na série de Schrag e cols.
em 77% dos casos. No estudo de Schrag et al. a medida do didmetro antero-
posterior do mesenceéfalo foi considerada como anormal para a populacdo em
geral quando esta abaixo de 17 mm (Schrag et al, 2000). Alguns autores
sugerem que a presenga da diminuigdo do didmetro antero-posterior do
mesencéfalo deveria ser incorporado aos critérios diagnosticos da PSP
(Warmuth-Metz et al, 2001).

Infelizmente, as comparagdes entre as medidas lineares e volumétricas
dos nucleos caudados e putdmen ndo mostraram correlagdes estatisticamente
significantes, ndo se conseguindo reproduzir modelo apresentado por Whalley
et al., 2001 onde medidas lineares e volumétricas de varias estruturas
cerebrais mostraram boa correlacdo. Isto certamente tornaria mais facil o
trabalho para auxiliar o diagnéstico dos parkinsonismos atipicos, pois as
analises volumétricas das estruturas dos ganglios da base sao muito
trabalhosas e normalmente ndo séo realizadas na RM de rotina.

Como ja foi observado antes (Seppi et al, 2005) encontramos uma
consideravel sobreposi¢cao entre os achados da RM nos grupos de doengas
estudadas. O uso exclusivo de alteracdes da RM para diferenciacdo destes
grupos pode certamente implicar em erros diagnosticos. Mesmo hoje com a
utilizacdo de métodos de imagem funcional junto aos métodos estruturais, a
possibilidade desta sobreposi¢ao ainda existe. Mesmo com a utilizacdo da RM
com espectroscopia (MRS), da RM com método de difusdo (DWI), e da RM

baseada na volumetria ndo foram suficientes para impedir duvidas
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diagndsticas (Seppi et al, 2005). Certamente a analise radioldgica nao substitui
a analise clinica que permanece ainda como critério diagndstico principal para
todas estas sindromes.

Este estudo tem limitacbes, principalmente pelo numero pequeno de
pacientes estudados (20), o que torna dificil a interpretagcdo dos resultados.
Uma amostra maior de pacientes certamente iria trazer a possibilidade de
resultados mais conclusivos. Por outro lado, é interessante observar que a
nossa pequena amostra nao traz resultados conflitantes quando comparada
com as maiores séries ja publicadas sobre o assunto. E claro, porém, mesmo
nas maiores seéries ja publicadas, que os critérios de imagem devem
complementar os dados clinicos a fim de ajudar na diferenciagdo das
sindromes parkinsonianas. A avaliagdo conjunta dos dados clinicos e de
imagem, incluindo alteragdes morfologicas e de sinal, bem como as medidas
através de aquisi¢cdes volumétricas tridimensionais sdo uteis na diferenciagao
entre as doencas parkinsonianas.

Concluindo, o diagnostico dos parkinsonismos atipicos € complexo e
requer treinamento dos neurologistas envolvidos com o atendimento de
pacientes em centros especializados em disturbios do movimento. Os
diagnosticos em fases precoces, mesmo com auxilio de técnicas
complementares como a RM, métodos de imagem funcional ou
ultrassonografia da substancia negra, podem ser extremamente dificeis. Na
evolugdo destas doencgas, quando os diagndsticos tornam-se mais faceis pelo
aparecimento de sinais e sintomas caracteristicos, os achados da RM sao
apenas dados auxiliares para tornar nossos diagnosticos clinicos mais

consistentes. Seria necessario que pacientes com parkinsonismos atipicos e
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seus familiares participassem mais ativamente de associagdes envolvidas nos
cuidados de pacientes com doengas neurodegenerativas, para troca de
informagdes e que avaliassem seus preconceitos sociais e/ou religiosos
quanto a necessidade de doacgao dos cérebros dos pacientes afetados pelas
doencas, e que sentissem nestas doacdées um ato solidario para outras

pessoas acometidas por tais doencas.
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Conclusoes



Na atrofia de multiplos sistemas (AMS) a diminuicdo do volume
putaminal total associada a presenca do halo putaminal pode auxiliar na
diferenciagao com a DP.

Na paralisia supranuclear progressiva (PSP) a presencga da dilatagéo do
Il ventriculo associada a diminuicdo do didmetro antero- posterior do
mesencéfalo e diminuicdo da espessura da lamina quadrigémea pode auxiliar

na diferenciagao com a DP e AMS.
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Anexos



Anexo 1

IDADE- EVOLUCAO- Hoehn-
N° PacienteSEXO anos DIAGNOSTICO anos Yahr
1 ABB F 70 DP 5 3
2 ACB M 72 PSP(provavel) 2
3 AV M 75 AMS-C 5
4 AGL F 61 DP 3 3
5 CO M 58 DP 5 3
6 ES F 43 DP 2 1,5
7 EZ F 78 PSP(possivel) 7
8 FAF M 56 DP 10 3
9 FS M 57 AMS -P 3
10 IB F 73 AMS -P 2
11 IS M 69 PSP(provavel) 8
12 IF F 66 PSP(provavel) 4
13 JAL M 64 DP 22 4
14 JPR M 50 AMS -P 2
15 LSL F 48 AMS -P 3
16 NO F 36 DP 5 2
17 NSC M 62 PSP(provavel) 5
18 OM M 68 DP 20 4
19 PT M 43 AMS -P 3
20 SS M 67 DP 1 1,5




Anexo 2

Volumetria do

Volumetria do

Volume cerebral

putamen (mm®) caudado (mm°) (em ml)
N° PACIENTES DIREITO ESQUERDO DIREITO ESQUERDO Total ‘
1 AJB 2990 3362 1983 2168 1135
2 ACB 2339 1946 2150 2413 1411
3 AV 2320 2372 2078 2449 1434
4 AGL 1790 2020 1675 1442 1123
5 CO 3119 2429 1299 1415 1233
6 ES 4211 4469 3502 3583 1308
7 EZ 2721 2517 2120 2227 1163
8 FAF 3887 3600 2243 2215 1420
9 FS 2199 2094 2794 2591 1450
10 B 1990 1905 1634 1594 1263
11 IS 2379 2300 1194 1125 1651
12 IF 2020 2130 1710 1967 1020
13 JAL 3241 2518 1770 1975 1413
14  JPR 2337 2672 2323 2491 1578
15 LSL 1500 1287 1535 1812 1311
16 NO 2881 3379 1836 2165 1297
17 NSC 2647 2035 1923 1990 1237
18 OM 2324 1959 1617 1674 1653
19 PT 2023 2059 2548 2510 1804
20 SS 3203 3590 2140 2432 1409
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Abstract



Differentiation of atypical parkinsonian syndromes with MRI

Background: Clinical differentiation of atypical parkinsonism, which includes
progressive supranuclear palsy (PSP), multiple system atrophy (MSA), in
relation to the idiophatic parkinsonism or Parkinson’s disease (PD) is often
difficult. The objective of this study is to differentiate atypical parkinsonism
syndromes in relation to Parkinson’s disease through magnetic resonance
imaging (MRI) and to evaluate its principal findings through this screening

Methods: We studied 20 consecutive patients who fulfilled the diagnostic
criteria for one of the following disease: PD, MSA, PSP. Five patients of these
patients fulfilled the National Institute of Neurological Disorders and Stroke and
Society for PSP (NINDS-SPSP) criteria for probable PSP. Six patients fulfilled
the MSA criteria (possible and probable) according to Gilman and cols. There
were nine patients with the clinical diagnosis of Parkinson disease, defined
according to the United Kingdon PD Brain Bank criteria. The mean age and
disease duration was not different between the groups at the time of MRI
imaging. All these patients were submitted to MRI (1.5 T) screening according
to pre-established ruling measures for atypical parkinsonism. These measures
include dilatation of the third ventricle, midbrain diameter on axial scans,
quadrigeminal plate thickness, presence of putaminal hyperintensity, volumetry
of brainstem and cerebellum, volumetry of caudate and putamen, linear
measurements of caudate and putamen and interpeduncular angle. All data
were compared to previous published findings obtained from PD patients.

Results: PSP patients presented dilatation of third ventricle (100%), lower
midbrain diameter (mean 13,28 mm) and thinning of the quadrigeminal plate

(mean 2,86 mm) in comparison with MSA and PD. MSA patients presented
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hyperintensive putaminal rim (100%) and lower putaminal volumetry in
comparison with PD. This findings appears to be the most important in the
difference of this diseases.

Conclusions: Association of semiological findings and specific MRI ruling
measures for atypical parkinsonism can increase the diagnostic accuracy;
however, the gold standard still continues to be the anatomopathologic

evaluation of the brain.
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