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RESUMO

Parkinsonismo €& uma sindrome neurolégica que inclui de forma ampla uma
variedade de doencas que tem ao menos dois pontos comuns: (i) presenca de mais
de um dos trés sinais cardinais, tremor de repouso, rigidez, bradicinesia e
instabilidade postural, e (ii) fisiopatologia que inclui disfungcdo do circuito
dopaminérgico nigro-estriatal, responsavel pelo controle dos movimentos
voluntarios. Esta sindrome inclui doengcas com incidéncia e gravidade amplamente
variaveis. O maior desafio do clinico frente a pacientes com estes sinais e sintomas
estda na confirmagao do diagndstico etiolégico, uma vez que cada uma destas
entidades tras consigo caracteristicas peculiares em relacdo ao tratamento e
prognostico. Os objetivos do presente estudo foram investigar estes diagndsticos
etiologicos, ressaltando as principais caracteristicas de cada forma de
parkinsonismo e comparar os fendtipos clinicos evidenciando -caracteristicas
relevantes. Foram analisados retrospectivamente os dados de uma amostra de
pacientes com diagnostico sindrémico de parkinsonismo, documentando-se dados
demograficos, clinicos motores e ndo motores, bem como seu diagnédstico etioldgico
final de acordo com critérios estabelecidos na literatura. Foram coletados dados de
1528 pacientes, sendo a doenga de Parkinson o diagndstico final mais comum em
74,74 % pacientes, seguido por parkinsonismo medicamentoso em 7,86 %,
parkinsonismo vascular em 3,92 %, outras doengas neurodegenerativas em 10,01
% (destas a paralisia supranuclear progressiva foi a mais comum) e finalmente
causas mais raras e de ocorréncia esporadica que totalizam 3,47 % do total,
divididas de acordo com sua origem genética, infecciosa e outras. A analise
comparativa de cada um destes grupos mostrou ainda que estas sindromes, além
de diferengas relacionadas a seus respectivos critérios diagnosticos, tém
comportamento peculiar em relagao a variaveis demogréficas e clinicas. Dentro de
certos grupos existem diferengas significativas formando subgrupos especiais. Na
doenga de Parkinson isso ficou evidente com relagéo a sinais ndo motores, cujas
presencgas implicam correlagdes expressivas com diversos aspectos demograficos e
clinicos. Entre pacientes com parkinsonismo medicamentoso, existem subgrupos
relacionados ao tipo de agente causal que demonstram comportamento
demografico e fenomenoldgico divergentes. Conclui-se que as frequéncias das
principais causas de parkinsonismo no meio em que o estudo foi realizado sao
tipicas, sendo a doenca de Parkinson a causa mais comum, porém outros
diagnésticos sao frequentes, ocorrendo em um quarto dos casos. Cada um destes
diagnésticos diferenciais tem particularidades que exigem identificagdo, abordagens
e valorizacao individualizadas. O parkinsonismo medicamentoso representa uma
parcela particularmente grande e que envolve aspectos peculiares associados em
parte aos habitos de prescricdo e disponibilizacdo de agentes terapéuticos em
NOSSO meio.
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ABSTRACT

Parkinsonism is a neurological syndrome that broadly encompasses a variety of
disorders that have at least two points in common: (i) the presence of two or more
cardinal signs, namely resting tremor, rigidity, bradykinesia and postural instability,
and (ii) a physiopathology that includes disruption of the dopaminergic nigro-straiatal
circuit, responsible for voluntary motor control. This syndrome includes disorders
with a wide range of characteristics regarding incidence and severity. One of the
biggest challenges for the clinician facing patients with such motor symptoms and
signs is the definition of the etiologic diagnosis, since each of these entities carries
particular profiles in regards to treatment and prognosis. The objectives of this study
were to investigate the etiologic diagnoses, highlighting the most important aspects
of each form of parkinsonism, comparing the clinical phenotypes and selecting the
most relevant differentials. A large sample of patients with a clinical diagnosis of
parkinsonism was analyzed retrospectively, gathering data on demography, motor
and non-motor characteristics, as well as the final etiologic diagnosis based on
established criteria. Data were collected from a total of 1528 patients, with
Parkinson's disease being the most common diagnosis representing 74,74 %,
followed by drug-induced parkinsonism in 7,86 %, vascular parkinsonism in 3,92 %,
other neurodegenerative disorders in 10,01 % (progressive supranuclear palsy been
the most common), and, finally, rare sporadic causes that summed 3,47 %, divided
as genetic, infectious and other causes. Comparative analysis of these groups
showed that each has particularities that extend beyond their diagnostic criteria.
Among certain groups there are significant differences, providing the opportunity to
compose special subgroups. In the case of Parkinson’s disease, these observations
were evident in regards to non-motor signs, the presence of which carrying
expressive correlations with several demographic and clinical aspects. Among
patients with drug-induced parkinsonism, divergent expressions in regards to the
expression and behavior of phenomenology were found. The main conclusions are
that the most important causes of parkinsonism in the set where the study was
conducted are typical, with Parkinson’s disease been the most common final
diagnosis, although other causes were frequent, encompassing one fourth of all
cases. Each of these differential diagnoses has specific profiles that require
adequate attention and approach. Drug-induced parkinsonism was identified in a
particularly large fraction of this sample, involving peculiar aspects related, in part, to
local prescription habits and availability of therapeutic agents.

X



1 INTRODUGAO

Desde as observacdes elementares de James Parkinson em 1817 e do
reconhecimento mais aprofundado da doenca que leva seu nome, feito quatro
décadas mais tarde por Jean-Martin.Charcot, descobrimos que as caracteristicas
clinicas destas descrigdes originais formam uma sindrome [PAULSON & STERN,
1997]. O termo parkinsonismo é usado de forma liberal e inespecifica para

identificar esta sindrome que inclui quatro sinais cardeais:

Tremor de repouso (TR);

Rigidez;

Bradicinesia;

Instabilidade postural (IP) [LANG & LOZANO, 1998].

O TR é o sinal mais facilmente identificavel, ocorrendo em até 75% dos
casos. O aspecto que o distingue fenomenologicamente de outras formas de
tremor € a sua ocorréncia em repouso com melhora ou parada completa quando o
paciente realiza uma atividade motora com o membro afetado. Este sinal
desaparece durante o sono e exacerba-se durante a marcha e em periodos de
ansiedade. Na posicdo supina ou sentada, o TR pode ocorrer também nos
membros inferiores, melhorando com posicédo ortostatica ou marcha. Finalmente,
tremor de mandibula, mas nao de cabecga, pode ocorrer em formas especificas de
parkinsonismo. Independente da localizacdo, a freqluéncia de oscilagao
caracteristica € entre 3 e 7 Hz dependendo da gravidade da doenga [DEUSCHL et
al., 2000.

A rigidez reflete o aumento involuntario de tébnus muscular durante a
movimentagao passiva e lenta de um membro que pode, muitas vezes, ser
acompanhado por interrupgdes regulares de 5 a 8 Hz, denominadas fenémeno de
roda dentada [HALLET, 2003]. Bradicinesia e acinesia significam lentiddo ou
auséncia de movimento e refletem varios aspectos caracteristicos da sindrome:
aumento da laténcia para iniciar movimentos e uma vez iniciados estes sdo menos

amplos, mais lentos e facilmente fadigaveis [KEIJSERS et al., 2006]. A bradicinesia e



a IP sdo, provavelmente, os sinais que causam maior perda funcional. Este ultimo
€ na maioria dos casos 0 mais tardio e o menos responsivo a terapia
dopaminérgica. A IP define a perda do ajuste reflexo de postura relacionado a
posicao ortostatica e a marcha que pode se refletir em passos curtos e hesitantes
com postura em flexdo do tronco, levando a festinagdo e quedas [WEINER et al.,
1984].

A presenca de pelo menos dois destes sinais cardeais define o diagndstico
sindrdmico de parkinsonismo, que inclui ndo s6 a doenga de Parkinson (DP), mas
também uma lista crescente e heterogénea de entidades que a mimetizam. O
ponto comum destas entidades é a disfuncdo do circuito dopaminérgico nigro-
estriatal, relacionado diretamente ao controle dos movimentos voluntarios. Esta
disfuncdo pode ocorrer por anormalidades quimicas, estruturais e, mais
comumente, degenerativas [STERN & KOLLER, 1993]. De acordo com estes
parametros, as diferentes formas de parkinsonismo sao tipicamente divididas de
acordo com sua etiologia, em (i) primaria ou idiopatica, (ii) secundaria ou
sintomatica, (iii) parkinsonismo atipico degenerativo, e (iv) como parte do espectro
de outras doencgas degenerativas hereditarias [RAJPUT et al., 1984].

Analisar-se-ao a seguir as principais formas de parkinsonismo.

1.1 DOENCA DE PARKINSON

A DP é a causa mais comum de parkinsonismo, ocorrendo em cerca de 75
% dos casos atendidos em centros terciarios [STACY & JANKOVIC, 1992; CARDOSO et.
al, 1998]. A prevaléncia varia de acordo com a metodologia usada, mas gira em
torno de 0,3 % na populagao geral, 1 a 2 % em individuos acima de 65 anos de
idade e até 5 % entre a populagédo acima de 85 anos. O inicio dos sinais e
sintomas da doenca ocorre ao redor dos 60 anos de idade, mas cerca de 10 %
dos casos tém menos de 45 anos, este grupo sendo denominado DP de inicio
precoce. A incidéncia € pouco maior em homens, tendo estes um risco de 2 % de

desenvolverem DP no decorrer da vida contra 1,3 % para mulheres. A sobrevida



apos o diagndstico varia entre 9 e 15 anos [ELBAZ & MOISAN, 2008; LANG & LOZANO,
1998]. A DP é uma doenca esporadica, porém 10 a 20% dos casos tém histoéria
familiar de parkinsonismo. Casos de doenga de origem monogénica definida com

padrdao mendeliano sdo mais raros e ocorrem entre 5 e 7% dos casos [SELLBACH et
al., 2006].

O critério diagnéstico mais amplamente aceito € o do Banco de Cérebros
para Doencas Neuroldgicas do Hospital Nacional para Neurologia e Neurocirurgia
de Londres, referido como “Queen Square Brain Bank” (QSBBC), que requer a
presenca de bradicinesia e pelo menos mais um dos outros trés sinais cardeais
[HUGHES et al., 1992]. O QSBBC inclui ainda caracteristicas adicionais que podem
apoiar ou excluir o diagnostico de DP. A combinagdo de assimetria de sinais,
presenca de tremor de repouso e boa resposta ao tratamento com levodopa tem o
melhor valor preditivo positivo apesar destas caracteristicas serem encontradas de
forma independente em outras formas de parkinsonismo [HUGHES et al., 1992b].
Finalmente, na auséncia de marcadores bioldgicos que o confirmem de forma
inequivoca, o diagnodstico de DP deve ser de exclusdo, sendo necessaria a
realizacao de investigagdes paraclinicas em situagdes onde haja incerteza.

Devido a sua ampla variabilidade fenotipica, a DP é ainda subdividida em
trés formas, do ponto de vista fenomenoldgico: forma rigido-acinética (RA),
quando ha predominio de rigidez e bradicinesia sem tremor de repouso; tremor
predominante (TP), quando o tremor € o sinal mais evidente, associado a
bradicinesia discreta; e forma mista (TRB), onde os trés sinais cardeais ocorrem
de forma balanceada [JOSEPHS et al., 2006]. Esta diferenciacdo tem importancia
prognostica, uma vez que a forma RA, que ocorre em cerca de um terco dos
casos, geralmente tem evolugdo com incapacitagdo mais precoce, enquanto que a
forma TP, que ocorre em menos de 10% dos casos, tem evolugdo mais benigna
[POST et al.,2007].

Apesar de estudos patolégicos importantes terem demonstrado que a DP
afeta populagdes neuronais heterogéneas [BRAAK et al., 2003], a doenca é

tradicionalmente vista como pré-sinaptica, com degeneracdo dos neurdnios



dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta do mesencéfalo e formacéo de
corpusculos de Lewy (CL) [RAJPUT et al., 1991]. Os CL, por sua vez, sao marcadores
patolégicos importantes, mas néo exclusivos da DP, ocorrendo ainda na deméncia
com CL (DCL), faléncia autondmica pura e, ocasionalmente, em individuos

normais [JELLINGER, 2004].

1.2 ATROFIA DE MULTIPLOS SISTEMAS

Atrofia de multiplos sistemas (AMS) inclui trés doencas previamente
conhecidas como (i) degeneragao estrito-nigral, (ii) atrofia olivopontocerebelar
esporadica e (iii) sindrome de Shy-Drager [QUINN, 1994]. O diagndstico atualmente
€ baseado nos critérios estabelecidos inicialmente em 1998, publicados no ano
seguinte [GILMAN et al., 1999] e revisados em 2008, que definem duas formas, AMS
com predominio de parkinsonismo (AMS-P) e de ataxia cerebelar (AMS-C)
[GILMAN et al., 2008]. Estes critérios definem ainda trés niveis de confiabilidade:

. Diagndstico definitivo requer confirmagéao patolégica;

. Diagnostico provavel requer ocorréncia de doenga esporadica,
progressiva de inicio apos a idade de 30 anos com sinais de
disfungdo autonédmica (incontinéncia urinaria, disfuncado erétil ou
hipotensédo ortostatica) ocorrendo concomitantemente a sindrome
cerebelar (ataxia de marcha, membros ou disfungdo oculomotora
cerebelar) ou parkinsonismo com resposta pobre a levodopa;

. Diagnostico possivel inclui os mesmos sinais motores do diagnostico

provavel, porém com sinais ou sintomas disautonémicos mais sutis
[GILMAN et al., 1999, 2008].
O inicio dos sintomas ocorre na mesma faixa etaria da DP com

predominancia discretamente maior em homens (1.3:1). Sobrevida &
significativamente menor que na DP, entre 6 e 9 anos apds o diagndstico. A

incidéncia de AMS é de cerca de trés novos casos ao ano por 100.000 individuos



com idade entre 50 e 99 anos. A prevaléncia varia entre 2 e 5 casos por 100.000
individuos [SAITO et al., 1994].

A descoberta de que as regides cerebrais e medulares em degeneragao
nos pacientes com AMS apresentam inclusdes ubiquitinadas gliais citoplasmaticas
que reagem a alfa sinucleina sem formacao de CL, ndo s6 forneceu um marcador
patolégico que confirmou que AMS-P e AMS-C sdo a mesma doenga com
apresentacoes diferentes, mas também a incluiu no grupo das sinucleinopatias,
que também conta com a DP e DCL. A topografia da neurodegeneragdo na AMS
justifica a maioria dos sinais da doenca e inclui neurdnios catecolaminérgicos da
medula rostral e caudal ventrolateral que controlam fungdes cardiovasculares,
respiratorias e o controle reflexo de variacdes na pressao arterial, além de centros

de controle motor pré (substantia nigra) e pos-sinapticos (estriado e globo palido)
[QUINN, 1994; WENNING et al., 1995; PAPP & LANTOS, 1994].

1.3 PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA

A paralisia supranuclear progressiva (PSP), também chamada sindrome de
Steele-Richardson-Olszewski, foi descrita inicialmente com suas caracteristicas
clinicopatolégicas em 1963 [STEELE et al., 1964]. Os critérios do Instituto Nacional
Americano de Doengas Neurolégicas em conjunto com a Sociedade para PSP
(NINDS-PSPS) [LITVAN et al., 1996] definiram trés niveis de certeza em relacédo ao
diagndstico:

. Diagnostico definitivo, da mesma forma que as formas de
parkinsonismo previamente descritas, s6 €& feito com estudo
neuropatolégico.

. Diagnodstico provavel requer a presenga de parkinsonismo RA
simétrico, mais proximal (axial) que distal (apendicular), pouca
resposta a levodopa, com idade minima de inicio de 40 anos,

associado a oftalmoplegia supranuclear vertical e instabilidade



postural importante com quedas precoces nos primeiros anos de
doenca.

. Diagndstico possivel inclui parametros semelhantes, porém concede
a lentificagdo do movimento sacadico ocular no lugar da
oftalmoparesia franca.

Recentemente a doenga foi subdividida em trés formas: (i) forma classica
mais comum que se apresenta como na descrigdo inicial (sindrome de
Richardson), (ii) uma forma denominada PSP - parkinsonismo na qual a
progressao € mais benigna, com boa resposta inicial ao levodopa e com quedas e
oftalmoparesia ocorrendo mais tardiamente, e, finalmente, (iii) a forma mais rara,
denominada acinesia pura com bloqueio de marcha [MORRIS et al., 2002].

A idade média do inicio dos sintomas é ao redor dos 63 anos, sem
predominancia em relagdo ao sexo. Sobrevida varia entre 5 e 7 anos apés o
diagnostico. Cerca de 5 % dos casos de parkinsonismo assistidos em servigos
terciarios de disturbios do movimento sdo de PSP, que tém uma prevaléncia de
6,5 por 100.000 individuos na populagao geral e incidéncia anual entre 0,3 e 1,1
casos por 100.000. Casos familiares sao raros e em muitas destas situagbes o
fenotipo tipico pode ter sido confundido com outras taupatias com caracteristicas
monogénicas bem definidas, como, por exemplo, algumas formas de deméncia

frontotemporal (DFT) [JANKOVIC, 1994; COLLINS et al., 2995; DANIEL et al., 1995].

A PSP é uma taupatia, referindo-se a proteina tau, cuja funcéo é promover
a estabilidade estrutural dos microtubulos, componentes essenciais do
citoesqueleto neuronal. O tecido cerebral humano produz seis isoformas da
proteina tau diferenciadas pela divisao alternativa do mRNA de um unico gene
localizado no cromossomo 17 [WILLIAMS, 2006]. Estas isoformas diferenciam-se por
dois fatores: o primeiro € a quantidade de uma repeticdo especifica de 31
aminoacidos na porcao carboxiterminal, definindo trés isoformas com trés
repeticdes, chamadas 3R e trés isoformas com quatro repeticbes, chamadas de
4R. O segundo fator de diferenciagdo das isoformas €& a presenga ou nao de

inser¢des de 29 ou 58 aminoacidos localizados na porgdo aminoterminal. O tecido



neuronal humano tem niveis equilibrados de 3R e 4R, o que é crucial para a
estabilidade estrutural e funcional dos microtubulos. No caso da PSP, existe
predominancia de isoformas da proteina tau com 4R, o que é considerado como
um dos fatores que pode contribuir para o processo degenerativo. Finalmente, a
confirmagao patoldgica depende da identificacdo de enovelados neurofibrilares e

filamentos axonais nos nucleos da base e tronco cerebral [DANIEL et al., 1995;
JELLINGER, 2008].

1.4 DEMENCIA COM CORPOS DE LEWY

A DCL tem uma relagdo clinica e patologica imprecisa com a DP,
especialmente quando estes casos evoluem com deméncia. Seus critérios
diagndsticos foram revisados em 2005 e publicados na forma do terceiro
comunicado do Consoércio Internacional de DCL, que manteve os principais
parametros exigidos em suas versdes anteriores [MCKEITH et al., 2005]. Estes
definem caracteristicas fenomenoldgicas e temporais claras que incluem a
presenga essencial de deméncia progressiva com déficits mais evidentes em
outras areas além da memoria, associada a, pelo menos, dois dos trés sinais
seguintes: parkinsonismo, alucinagdes visuais e flutuagao do nivel de consciéncia
e cognicdo. Se houver concomitadncia de deméncia e parkinsonismo, ambos
devem ter inicio dentro do periodo de um ano. Outros sinais sugestivos incluem
hipersensibilidade a neurolépticos, presenca de transtorno comportamental do
sono REM e sinais de reducdo da captacdao dopaminérgica demonstrados em
exames de imagem funcional. O parkinsonismo nestes casos € RA, simétrico e
pouco responsivo a levodopa. Estes critérios tém a intencdo principal de
diferenciar a DCL de casos de DP com deméncia ou de outras formas de
deméncia que cursam com parkinsonismo (por exemplo, deméncias de Alzheimer

e vascular) [MCKEITH, 2007].



Dados epidemiologicos sdo muito variaveis uma vez que os critérios usados
eram pouco uniformes, principalmente na década passada. O unico estudo de
incidéncia publicado encontrou 0,1 % ao ano na populagao geral [RAHKONEN et al.,
2003]. Estimativas de prevaléncia variam entre 0,1 e 5 % na populagao geral,
sendo a segunda causa mais comum de deméncia degenerativa, ocorrendo em
até 30,5 % de todos os casos de deméncia [ZACCAI et al., 2005]. Em decorréncia da
inclusdo destes casos mais comumente entre pacientes com sindrome demencial,
nao existem dados epidemiolégicos sobre a frequéncia de DCL entre pacientes
com diagndstico sindrémico de parkinsonismo. A idade de inicio € maior que em
outras formas degenerativas de parkinsonismo, ao redor dos 70 anos de idade.
Cerca de 60 % dos casos ocorrem em individuos do sexo masculino. A
expectativa de vida apds o diagnostico € em média de sete anos.

Assim como a DP e AMS, a DCL é uma sinucleinopatia. Neste caso, por
definicdo, € essencial a ocorréncia de CL, porém na DCL, estes marcadores
patolégicos sdo difusos e encontrados tanto em regides subcorticais quanto

corticais, limbicas e neocorticais [BURN, 2006].

1.5 DEGENERAGCAQO CORTICO-BASAL

Apesar de nao existirem dados epidemiologicos formais, sabe-se que a
degeneragao cortico-basal (DCB) é bem menos comum que outras formas de
parkinsonismo atipico neurodegenerativo como a AMS e a PSP [MAHAPATRA et al.,
2004]. A DCB é encontrada em 1,3 % dos casos de deméncia e 0,9 % [STACY &
JANKOVIC, 1992] dos casos de parkinsonismo. Atualmente, ndo existem critérios
formais para diagndstico clinico, porém os critérios propostos usados na maior
parte dos estudos publicados sobre esta doenga exigem a ocorréncia de, pelo
menos, trés de seis caracteristicas: parkinsonismo RA n&o responsivo a levodopa,
fenbmeno do membro alienigena, sinais de anormalidade de sensibilidade cortical,
distonia focal de membro, apraxia ideomotora e mioclénus. Estes sinais devem ser

marcadamente assimétricos e progressivos [KUMAR et al., 1998].



N&o existe predominancia de sexo e a maioria dos estudos de pacientes
com DCB mostrou idade média de inicio ao redor dos 65 anos, com sobrevida
apo6s o diagnostico de aproximadamente oito anos. A DCB €, assim como a PSP e
a DFT, uma taupatia com sobreposi¢cao de apresentacéao clinica bem significativa.
Esta sobreposig¢ao levou ao uso do termo sindrome cortico-basal para definir este
padrao de apresentacao fenomenoldgica [RADEMAKERS et al., 2004].

O diagndstico definitivo requer exame neuropatolégico, onde € necessario o
achado de inclusdes neuronais imunoreativas a proteina tau na substantia nigra e
camada |l de varias areas do cortex cerebral, principalmente parietal. Outras
caracteristicas importantes incluem neurbnios balonados acromaticos nestas

regides corticais e subcorticais [KUMAR et al., 1998].

1.6 PARKINSONISMO MEDICAMENTOSO

Parkinsonismo medicamentoso (PM) e vascular (PV) sdo as formas mais
comuns de parkinsonismo depois da DP na maioria das séries ja publicadas
[STACY & JANKOVIC, 1992; MORGANTE et al., 1992; CARDOSO et. al, 1998]. O protétipo de
PM ocorre nos casos de parkinsonismo secundario ao uso de drogas
bloqueadoras de receptores dopaminérgicos (BRD) de uso psiquiatrico
[GERSHANIK, 1994]. Apesar de esta situacdo ser de conhecimento da ampla maioria
dos profissionais que prescrevem este tipo de medicamento, esta associacao
continua sendo subdiagnosticada, ndo so6 pela dificuldade em reconhecer seus
sinais, mas também porque o0s agentes causais nem sempre sdo tao o6bvios,
podendo incluir antieméticos, antivertiginosos, anticonvulsivantes e outras classes
de drogas que aparentemente ndo interagem com o comportamento bioquimico do
sistema nervoso central como, por exemplo, a amiodarona, cimetidina, captopril e
ciclosporina A [RILEY, 1998]. Outra dificuldade é a falta de critérios formais de
consenso para o diagnéstico de PM. O critério usado na maioria dos estudos
inclui, obrigatoriamente, os trés pontos a seguir: ocorréncia de sinais de

parkinsonismo durante o tratamento com drogas potencialmente relacionadas,
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auséncia destes sinais antes da introdugado do agente causal e melhora clinica em
até seis meses de sua retirada [BOWER et al., 1999]. Finalmente, alguns detalhes
fenomenolégicos ajudam a embasar ou gerar a suspeita do diagndéstico, como a
presenca de sinais bilaterais e simétricos, e inicio agudo ou subagudo. O PM e DP
sdo as unicas formas de parkinsonismo em que ocorre TR em parte significativa
dos casos. No caso do PM, € comum a concomitancia de TR com tremor de acao
[RIELY, 1998; CHOU et al., 2005].

Apesar de serem considerados tradicionalmente reversiveis, os sinais de
parkinsonismo no PM podem persistir apds a retirada da droga causadora desta
complicacdo em 10 a 61 % dos casos [JIMENEZ-JIMENEZ et al., 2006; MENA & DE
YEBENES, 2006]. Esta situagéo € considerada como um indicador de parkinsonismo
pré-sintomatico desencadeado, e ndo causado, pela droga. Por outro lado, esta
situacdo pode também ser explicada pela ocorréncia de toxicidade persistente da
droga no circuito nigroestriatal, sem fundo degenerativo [MENA & DE YEBENES, 2006].
Dados epidemiolégicos s&o restritos ao PM secundario a neurolépticos que
demonstram uma frequéncia de 4 a 40 % dependendo da droga e populagao
estudada, com um maior risco em pacientes do sexo feminino (63 %) e idosos
(idade média 65 anos). O tempo de exposicao até o diagndstico varia de acordo
com estes mesmos parametros, porém a média é de 1,5 anos. O inicio dos
sintomas tem um padrdo bimodal, menos de seis meses de exposicdo para
bloqueadores dopaminérgicos e mais de nove meses para outras drogas [HUBBLE,
1996].

1.7 PARKINSONISMO VASCULAR

O PV foi descrito ha quase 80 anos por McDonald Critchley sob a
denominacao de parkinsonismo aterosclerético e com as caracteristicas clinicas
de rigidez, hipomimia, marcha com passos curtos em pacientes hipertensos e
mais idosos que aqueles com DP [CRITCHLEY, 1929]. Nesta descricdo inicial,

Critchley ja mencionava o fato dos membros inferiores serem
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desproporcionadamente mais afetados que os superiores e da doenca ter uma
progressdo rapida. Nestes quase 80 anos, o conceito de PV foi refutado e re-
estabelecido por diversas vezes até ser definido de forma mais objetiva com
parametros clinicos e patoldgicos na ultima década [THANVI et al., 2005]. O critério
para diagndstico mais aceito em estudos inclui a presenga de parkinsonismo e a
confirmagéao patolégica ou angiografica de doenga vascular subcortical difusa ou,
pelo menos, duas de quatro caracteristicas: inicio dentro de um més de um
episddio de doencga cerebrovascular isquémica, histdria de dois ou mais eventos
vasculares, histoéria de, pelo menos, dois fatores de risco vascular e exame de
neuroimagem evidenciando eventos isquémicos em pelo menos dois territorios
vasculares [ZIJLMANS et al., 2004]. O PV ocorre mais comumente em homens com
idade média mais avangada que a DP. Sua frequéncia em casos com diagndstico
sindrdmico de parkinsonismo varia entre 4,4 € 12 % [SIBON et al., 2004].

O PV caracteriza-se clinicamente por sintomas simétricos, porém afetando
de forma mais marcada os membros inferiores que os superiores levando a
descrigdo na lingua inglesa de “lower body parkinsonism”. TR é pouco frequente
(menos de 20 %) e a progressao costuma ser rapida ou “em degraus”, com inicio
relativamente abrupto. Adicionalmente, pode ocorrer déficit cognitivo, paralisia
pseudobulbar, sinais piramidais, paratonia, disturbio de fala e pouca resposta a
levodopa, mimetizando a PSP [WINIKATES & JANKOVIC, 1999]. Normalmente existe
histéria pregressa de fatores de risco para doenca vascular [THANVI et al., 2005].
Apesar de nao estabelecer uma relagdo de causa e efeito precisa, o exame de
imagem, especialmente ressonancia nuclear magnética (RNM), pode ser
importante para embasar o diagndstico se houver uma correlagdo clinica
adequada [SIBON & TISON, 2004].

Teoricamente, qualquer lesdo relacionada com a substantia nigra e/ou suas
projecdes pode causar PV. Existem trés estados patoldgicos definidos: multiplos
infartos lacunares, encefalopatia aterosclerética subcortical (doenga de Biswanger)
e a forma menos comum em que ocorre um infarto estratégico nos nucleos da

base levando a uma apresentacdo semelhante a DP [SIBON & TISON, 2004; THANVI
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et al., 2005]. Finalmente, em cerca de 20 % dos casos com exame patologico existe
sobreposi¢cao da patologia vascular com a da DP ou outras formas degenerativas
de parkinsonismo [ZIJLMANS et al., 2004].

1.8 OUTRAS CAUSAS DE PARKINSONISMO

Além das formas degenerativas ou secundarias ja descritas, existem
etiologias mais raras [SAGE, 1997]:

e Parkinsonismo secundario a infecgbes (HIV, sifilis, doenga de
Creutzfeldt-dacob, etc.) e pos encefalitico;

e Induzido por toxinas [1-metil-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), manganés, mondxido de carbono, etc.];

e Sindromes como hemiparkinsonismo-hemiatrofia e hidrocefalia de
pressao normal (HPN);

e Doencas heredodegenerativas nas quais o parkinsonismo € uma
expressao fenotipica de ocorréncia variavel, por exemplo, doencga de
Huntington (DH), doencga de Wilson (DW), algumas formas de ataxia
espinocerebelar, xantomatose cerebrotendinea, hemocromatose,
doenca de Niemann-Pick tipo C (DNPC).

Este numero crescente de diagnodsticos diferenciais que em sua maioria nao
tém sinais patognomonicos desafia o interesse cada vez maior no aprofundamento
da pesquisa dos diversos aspectos destas formas de parkinsonismo. Exames
complementares, como testes de funcdo cardiovascular, eletromiografia de
esfincter anal, imagens de tomografia computadorizada com emissdo de foton
unico com marcadores dopaminérgicos, de ressonancia magnética ponderadas
por difusdo e de cintilografia com meta-iodo-benzil-guanidina para terminais
simpaticos cardiacos, tém sido estudados em varias destas sindromes
demonstrando utilidade variavel. Entretanto, estes exames s&o pouco disponiveis

e especificos, além de nem sempre fornecerem dados que transcendam aqueles
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normalmente encontrados com a investigag&o clinica tradicional [LANG & LOZANO,
1998; POEWE & WENNING, 2002].

O diagnostico incorreto pode distorcer os resultados de estudos que
investiguem, por exemplo, aspectos epidemiologicos, terapéuticos e genéticos de
situagdes especificas ligadas a cada uma destas sindromes. Por um ponto de
vista mais pratico e cotidiano, os cuidados clinicos individuais do paciente também
dependem primordialmente do diagndstico uma vez que cada situagao especifica
tem implicagbes peculiares em respeito ao curso clinico, resposta ao tratamento e
prognéstico [AHLSKOG, 2001]. Por exemplo, pacientes com doencgas
neurodegenerativas diferentes da DP tém um progndstico menos favoravel com
resposta insatisfatéria as medidas terapéuticas disponiveis e sintomas e sinais
adicionais e atipicos. Por outro lado, o parkinsonismo medicamentoso é
potencialmente curavel uma vez que seja retirado o agente causador [HARDY &
LEES, 2005]. Desta forma, o impacto do diagndstico incorreto influencia
negativamente ndo sé aqueles com o diagnostico mais comum, mas também a
minoria portadora doengas menos freqlientes. A maioria destes casos nao tem
terapéutica especifica, logo, recebem o mesmo tratamento daqueles com DP.
Entretanto, o diagndstico preciso pode evitar investigagdes desnecessarias,
tentativas infrutiferas de tratamento e expectativas pouco realistas em relagao ao
prognostico. Por outro lado, abordagens terapéuticas nao especificas devem ser
consideradas precocemente, na forma de cuidados profilaticos, terapéuticos e
paliativos de complicagcdes que sao tardias ou ndo ocorrem na DP. Finalmente, no
momento em que formas de tratamento especificas tornem-se disponiveis, sera
essencial a identificacdo dos casos com o diagndstico em questéao.

Em face destes fatos, apesar da DP confirma-se como o diagnéstico final
mais comum de parkinsonismo, o maior desafio frente a um paciente recém
diagnosticado com esta sindrome esta na confirmagao deste diagndstico etiologico
e na busca de sinais que possam indicar etiologias alternativas [AHLSKOG, 2001].
Apesar de quase todos os diagnosticos diferenciais citados terem critérios

estabelecidos com sensibilidade e especificidade aceitaveis, os obstaculos para a
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acuracia diagnostica s&do varios, desde a falta de unanimidade entre especialistas
técnicos em relagé&o ao valor do achado patolégico dos CL mesencefalicos para o
diagnodstico da DP, até a existéncia da combinagédo ou sobreposigdo de mais de
uma causa de parkinsonismo no mesmo individuo, envolvendo, por exemplo, PV,
DP e doenca de Alzheimer [HUGHES, 1992; ROBINSON, 2007]. Esta inexatiddo
confirmou-se em dois estudos clinicopatolégicos do inicio dos anos 90 que
encontraram uma correlagdo adequada entre diagndstico pré e poés-morte de DP
ao redor de 76 % [RAJPUT et al., 1991; HUGHES et al., 1992b]. Para outras sindromes
parkinsonianas, a possibilidade de erro € ainda maior: entre 41 e 88 % dos
pacientes com diagndstico patolégico de AMS [WENNING et al., 2000] ou PSP [DANIEL
et al., 1995] recebem o diagndstico clinico correto durante a vida.

Diante da dificuldade da correlacdo das caracteristicas clinicas de cada
uma destas formas de parkinsonismo com seu respectivo diagnéstico patoldgico,
fica evidente a necessidade de delinear, com o maior requinte e detalhamento
possivel, o perfil de cada diagndstico etioldgico final, bem como os sinais de alerta
que apontem para provaveis diagnosticos alternativos a DP.

Estudos prévios que tentaram identificar o diagndstico etiologico em
grandes amostras de pacientes parkinsonianos mostraram que, de modo 6bvio e

nada imprevisto, o diagnéstico final mais comum foi de DP [STACY & JANKOVIC,
1992; CARDOSO et al., 1998; BOWER et al., 1999; DE LAU et al., 2004; BENITO-LEON et al.,
2003; BARBOSA et al., 2006]. As outras causas que se seguem, entretanto, diferem de

acordo com a populagado e metodologia empregadas. Estudos europeus mostram
resultados diferentes de acordo com a regido especifica do estudo, na Holanda,
por exemplo, entre 132 pacientes com parkinsonismo, 51 % tiveram um
diagnéstico etiolégico de DP, 18 % apresentavam “deméncia e parkinsonismo”
sem diagnoéstico definido (DP com deméncia ou DCL), 12 % satisfaziam critérios
para PM, 5 % para PV e apenas 2 % para AMS ou PSP, restando 12 % que
permaneceram sem diagndstico especifico [DE LAU et al., 2004]. Por outro lado, na
Espanha a segunda etiologia mais comum foi o PM seguido por outras formas de

parkinsonismo degenerativo [BENITO-LEON et al., 2003]. Na América do Norte, entre
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364 casos de parkinsonismo, 42 % apresentavam DP, 20 % PM, 14 % DCL, 7 %
tiveram outros diagnésticos que incluiram PSP, AMS e PV, enquanto que 17 %
permaneceram indeterminados [BOWER et al., 1999]. O levantamento com a maior
amostra ja realizado num dos principais centros de disturbios do movimento nos
Estados Unidos [STACY & JANKOVIC, 1992] encontrou uma freqliéncia de mais de
75% dos casos com DP, seguidos por 12,2 % com diagndstico de “parkinsonismo
plus” que engloba outras doengas degenerativas (mais frequentemente AMS e
PSP), mostrando que podem existir diferengas regionais dentro do mesmo pais,
além de diferencas metodoldgicas entre estudos com 0 mesmo obijetivo.

No Brasil, a maior série publicada € retrospectiva com 338 pacientes,
incluindo 68,9% com DP, 13,3% com PM, 4,7% com PV, 2% com PSP, 1,8% com
AMS e 9,7% com outros diagndsticos [CARDOSO et al., 1998].
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2 OBJETIVOS

1) Investigar os diagnosticos etiolégicos de pacientes com parkinsonismo
acompanhados num centro de disturbios de movimento que atende uma
regiao especifica do sul do Brasil.

2) Ressaltar as principais caracteristicas clinicas e demograficas de cada
um dos diagnésticos etiolégicos encontrados.

3) Comparar as apresentagdes clinicas de cada uma destas sindromes,

evidenciando caracteristicas que as diferenciam.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de todos os pacientes
com diagnéstico sindrémico de parkinsonismo seguidos pelo Ambulatério de
Disturbios do Movimento do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana e pela Associacdo Paranaense de Portadores de Parkinsonismo entre
julho de 2005 e julho de 2008. Estes prontuarios foram analisados durante os
periodos de atendimento do ambulatério e os dados coletados foram confirmados
e complementados no decorrer do atendimento dos respectivos pacientes.

O critério para o diagnostico de parkinsonismo foi a presenca de, pelo
menos, dois dos quatro sinais cardeais: TR, rigidez, bradicinesia e IP [LANG &
LOZANO, 1998]. Pacientes com diagnostico sindrémico ou etiolégico dubio ou

indefinido ndo foram incluidos.

3.2 METODOS

Os dados documentados rotineiramente nos prontuarios incluem:

e Histéria clinica, incluindo dados demograficos, caracteristicas
temporais e fenomenoldgicas e presenga de sintomas nao motores;

e Exame geral e neuroldgico;

¢ Resultados de exames complementares;

¢ Diagndstico etioldgico.

Estas informacbes foram coletadas de forma sistematica, num protocolo
padrdo (Anexo 1) que incluiu sexo, idade no momento da consulta mais recente,
idade de inicio do sintoma ou sinal que levou ao diagnéstico, tempo de doenga,
presenca de histéria familiar, sintomas de parkinsonismo, lateralidade destes

sintomas e sinais, presenca de deméncia, alucinagdes visuais e disturbio



18

comportamental do sono REM, tratamento usado na consulta mais recente,
estadiamento e diagnéstico final.

3.2.1 COMBINAGAO DE SINTOMAS E SINAIS DE PARKINSONISMO

A combinagdo dos sintomas foi feita dividindo o grupo avaliado em trés
fendtipos [GERSTENBRAND & RANSMAYR, 1986]: (i) parkinsonismo RA quando os
sintomas n&o incluiram tremor de repouso, (i) TP quando o TR fosse o sintoma
predominante, associado a pelo menos um dos demais sinais cardeais, estes
descritos pelo paciente como discretos e nao-debilitantes. Esta definicdo mais
restrita de parkinsonismo TP foi baseada na descrigdo metodoldégica de estudos
que avaliaram este fendtipo especifico [ONDO & LAI, 2005]. O terceiro fendétipo foi a
(i) combinagado relativamente balanceada de tremor de repouso, rigidez e
bradicinesia (TRB).

3.2.2 LATERALIDADE DOS SINAIS E SINTOMAS

A lateralidade dos sintomas foi definida pelo lado sintomatico em pacientes
com doenga unilateral ou, em individuos com doenca bilateral, pela descricdo de
assimetria evidente descrita para os sinais ndo-axiais no exame neurolégico. Esta
assimetria deveria ser congruente com sintomas referidos e com o lado de inicio

destes.

3.2.3 CRITERIOS PARA SINAIS NAO MOTORES

Deméncia foi definida usando os critérios recomendados pela Sociedade de
Disturbios do Movimento (MDS) [EMRE et al., 2007], os itens A e B do Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IVR) [AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1994].
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Presenga de psicose foi estabelecida baseada nos critérios diagnosticos
propostos pela MDS, que incluem, pelo menos, um dos seguintes: ilusdes,
alucinagodes, falsa sensacdo de presengca ou delirios; estes sintomas devem
ocorrer depois do inicio do parkinsonismo e ser recorrentes ou continuos por pelo
menos um més, na auséncia de co-morbidades psiquiatricas que os justifiquem
[RAVINA et al., 2007].

Disturbio comportamental do sono REM (DCR) foi definido clinicamente de
acordo com histéria coletada junto ao paciente ou familiar que resida no mesmo
domicilio. A historia foi considerada positiva quando preenchia os itens B
(movimentos associados a conteudo de sonhos) e C (comportamento agressivo,
“‘interpretacao” de sonhos levando a sua interrupgao) considerados minimos, para
o diagnostico clinico estabelecidos pelo Manual Revisado de Diagndstico e
Codificagao de Desordens do Sono da Academia Americana de Medicina do Sono
[AMERICAN ACADEMY OF SLEEP MEDICINE, 2001].

3.2.4 ESTADIAMENTO DO PARKINSONISMO

O estadiamento foi feito usando a escala de Hoehn e Yahr (H&Y) [HOEHN &
YAHR, 1967] (anexo 2), que define, resumidamente, estagio | para doenga unilateral,
Il para doenca bilateral, 11l para doenca bilateral com instabilidade postural, IV para
presenga de dependéncia e V para estagio avangado com restricdo a cadeira de

rodas ou leito.

3.2.5 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

O diagnéstico final foi baseado nos seguintes critérios:
e DP: QSBBC [HUGHES et al., 1992];
e AMS provavel: critérios do Relatério do Consenso para o Diagndstico
de Atrofia de Multiplos Sistemas de Gilman et al. [GILMAN et al., 1999];
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e DCL: critérios do terceiro comunicado do Consoércio Internacional de
DCL [MC KEITH et al., 2005];
e PSP provavel: critérios do Instituto Nacional Americano de Doencas

Neuroldgicas em conjunto com a Sociedade para PSP [COLLINS et al.,
1995];

e DCB: critérios para pesquisa de Kumar et al. [KUMAR et al., 1998];

e PM: critérios propostos no estudo de Bower et al. [BOWER et al., 1999];
Os agentes potencialmente causadores de parkinsonismo foram
divididos em trés grupos: BRD incluindo antipsicéticos e
antieméticos; bloqueadores de canal de calcio (BCC) incluindo
antivertiginosos, anti hipertensivos e antiarritmicos; agentes de
outras classes (AOC) incluindo litio, acido valpréico (AV) e outras
drogas citadas na literatura [RILEY, 1998];

e PV: critérios propostos por Zijlmans et al., [ZIILMANS et al., 2004];

e HPN: critérios propostos por Vanneste [VANNESTE, 2000];

e DFT: critérios do consenso de Neary et al. [NEARY et al., 1998];

e Parkinsonismo em doencas heredodegenerativas: presenca de
sindrome parkinsoniana em pacientes com diagndstico molecular de
doenca de base genética que inclui descrigao deste fendtipo;

e Parkinsonismo em doencas infecciosas: comprovacao objetiva de
quadro infeccioso especifico crébnico em que haja descricdo de
parkinsonismo com relagdo temporal e fenomenoldégica com o

quadro observado.

3.2.6 ANALISE ESTATISTICA:

Os resultados do estudo foram avaliados por meio de estatistica descritiva.
Estes resultados foram apresentados por meio de médias com seus respectivos
desvios padrao para variaveis numeéricas continuas e numero absoluto e

percentual para variaveis categdricas e ordenativas. Para se estabelecer a
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comparagao das medias entre dois dos diversos grupos e subgrupos, foi utilizado
o teste de t de Student. Para a comparagéo de variaveis categoricas e ordenativas
entre dois grupos ou subgrupos, foi utilizado o teste de Qui-quadrado. O nivel de

significancia foi fixado em 5 %.
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4 RESULTADOS

Dados de um total de 1528 pacientes que reuniram as informacdes
completas do protocolo do estudo foram analisados (Tabela 1). Oitocentos e vinte
e sete (54,12 %) destes eram do sexo masculino. A idade média foi de 67,64 +
11,54 (19-98) anos, com idade média de inicio dos sintomas de 60,85 + 12,33 (12-
96) anos e 6,79 + 5,11 (1-42) anos de duragdo da doenga. Analisando-se
separadamente por sexo, as idades médias no momento da coleta dos dados
foram de 68,48 + 11,81 anos para pacientes do sexo masculino e 66,93 + 11,17
anos para o sexo feminino (p: 0,01), com média de idade no inicio dos sintomas
de 61,64 + 12,71 para o sexo masculino e 60,18 £ 11,82 para o sexo feminino (p:
0,019). A média de duracgao da doencga foi de 6,75 £ 4,76 anos para pacientes do

sexo masculino e 6,83 + 5,5 anos para os do sexo feminino (p: 0,76).

Tabela 1 - Dados demograficos da amostra total

Amostra total (n: 1528)

Sexo masculino, n (%) 827 (54,12)
Idade, média * dp, anos 67,64 £ 11,54 (19-98)
Idade média de inicio £ dp, anos | 60,85 + 12,33 (12-96)
Duracido média + dp, anos 6,79 £ 5,11 (1-42)

n: numero de pacientes na amostra; dp: desvio padrao

Os diagnosticos finais encontrados na amostra total sdo mostrados na
Tabela 2. O diagnéstico mais comum foi DP, em 1142 (74,74 %) pacientes,
seguido por PM em 120 (7,86 %), PV em 60 (3,92 %), PSP em 59 (3,86 %), AMS
em 52 (3,4 %) e DCL em 42 (2,75 %). Estes seis diagndsticos formam os
principais diferencias etioldégicos de casos de parkinsonismo, correspondendo a
96,53 % do total. Os 53 casos restantes foram divididos agrupando casos de
etiologia genética, infecciosa e outras como descrito na Tabela 3. O grupo de
causas genéticas incluiu seis pacientes com ataxia espinocerebelar tipo 3 (SCA 3),
quatro casos de DW e de DH, trés casos de DH-like 2 (HDL-2) e um caso de

DNPC. O grupo de causas infecciosas incluiu dois casos de neurocisticercose e
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parkinsonismo pos-encefalite viral e um caso de parkinsonismo por sifilis,
toxoplasmose e encefalopatia pelo virus da imunodeficiéncia adquirida. O terceiro
grupo com etiologia mais heterogénea incluiu 11 casos de HPN, nove casos de

DFT, seis casos de DCB e um caso de parkinsonismo pdés-traumatico.

Tabela 2 — Diagndsticos etiolégicos encontrados na amostra total (n: 1528)

Diagnoéstico n %

DP 1142 74,74
PM 120 7,86
PV 60 3,92
PSP 59 3,86
AMS 52 3,40
DCL 42 2,75
PG 18 1,18
Pl 7 0,46
Outras 28 1,83
Total 1528 100

DP: doenga de Parkinson; PM: parkinsonismo medicamentoso; PV: parkinsonismo vascular; PSP: paralisia
supranuclear progressiva; AMS: atrofia de mudltiplos sistemas; DCL deméncia com corpos de Lewy; PG:

parkinsonismo em doencas de origem genética; Pl: parkinsonismo em doencas infecciosas
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Tabela 3 — Diagnésticos finais dos casos agrupados com etiologia genética, infecciosa e outras

Diagnésticos n

Pk causa genética 18

SCA3
DH
DW

HDL2

Pk Infeccioso

Neurocisticercose
Pk pds-encefalite
Pk Sifilis
Pk Toxoplasmose

6
4
4
3
DNPC 1
7
2
2
1
1
Pk encefalopatia HIV 1

Outras causas 26

HPN 1
DFT
DCB
Pk pos-trauma
DHLA

-_—

- oA N ©

Pk: parkinsonismo; SCAS3: ataxia espinocerebelar tipo 3; DH: doenca de Huntington; DW: doenca de Wilson;
HDL-2: Huntington-like tipo 2; DNPC: doenca de Niemann-Pick tipo C; HIV: human immunodeficiency virus;
HPN: hidrocefalia de pressdo normal; DFT: deméncia fronto-temporal; DCB: degeneragédo cortico-basal;
DHLA: degeneracgéo hepato-lenticular adquirida

4.1 PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON (Tabela 4)

Dentre os 1142 pacientes com diagnéstico de DP, 631 (55,25 %) eram do
sexo masculino. A idade média foi de 67,07 + 10,93 anos (19-94), idade média de
inicio dos sintomas ou sinais 59,37 + 11,5 anos (15-89) e tempo de duragao da
doencga de 7,7 £ 5,26 anos. Cento e quarenta e quatro (12,61 %) tinham histdria
familiar de parkinsonismo, destes 50 (34,72 %) tinham familiares de segundo e 94
de primeiro grau com parkinsonismo. Trinta e sete pacientes (25,69 %) tinham
mais de um membro da familia afetado. Histéria familiar de parkinsonismo foi
significativamente mais frequente entre os 115 (10,07 %) pacientes com doenga
de inicio abaixo de 45 anos, 22,61 % versus 10,33% (p: 0,0002; OR 2,09 IC 95%
1,30 — 3,36).
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Em relagdo a predominancia de sintomas e sinais, 1049 (91,85 %)
pacientes apresentavam doencga claramente assimétrica com predominio a direita
em 551 (52,52 %). A forma de combinagao de sintomas e sinais mais comum foi a
TRB em 886 (77,58 %) pacientes, seguida por parkinsonismo RA em 187 (16,37
%) casos, sendo a forma TP menos comum, observada em 69 (6,04 %) pacientes.
O escore médio da escala de H&Y médio foi 2,67 + 0,89.

Tabela 4 — Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com DP

Pacientes com DP (n: 1142)

Sexo masculino, n (%) 631 (55,25%)
Idade, média * dp, anos 67,07 + 10,93 (19-94)
Idade de inicio, média * dp, anos 59,37 + 11,5 (15-89)
Duragao, média * dp, anos 7,7 £ 5,26 (1-36)
Historia familiar de parkinsonismo 144 (12,61%)
Assimetria de sinais motores 1049 (91,85%)
Combinacgéao de sinais motores
TRB 886 (77,58%)
RA 187 (16,37%)
TP 69 (6,04%)
Escore da escala de H&Y, média * dp 2,67 + 0,89
Sinais nao motores 672 (58,84%)
DCR 570 (49,91%)
Psicose 336 (29,42%)
Deméncia 177 (15,5%)

DP: doenca de Parkinson; dp: desvio padrdo; TRB: parkinsonismo com tremor de repouso, rigidez e
bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético; TP: parkinsonismo tremor predominante; H&Y: Hoehn and
Yahr; DCR: disturbio comportamental do sono REM

Em 672 (58,84 %) casos observou-se pelo menos uma das complicagdes
nao motoras avaliadas. O sintoma n&o motor mais comum foi o DCR, observado
em 570 (49,91 %) pacientes com DP. A Tabela 5 mostra os resultados da analise
comparativa dos pacientes com DP e DCR. Pacientes com DCR eram mais
frequentemente do sexo masculino, 294 (51,58 %). Porém, esta proporgéo foi
significativamente menor em comparagdo com o grupo de pacientes sem DCR,
onde 337 (58,91 %) eram do sexo masculino (p: 0,015; OR: 0,74; IC 95 % 0,59 —

0,94). Pacientes com DCR eram significativamente mais idosos no momento da
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coleta de dados em relacdo aqueles sem DCR, 68,39 + 10,45 versus 65,75 %
11,24 anos (p < 0,0001), tinham maior tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas, 8,8 £ 5,61 versus 6,6 + 4,64 anos, (p < 0,0001), estadiamento da
doencga mais avangado segundo a escala de H&Y, 2,85 + 0,89 versus 2,48 + 0,84
(p < 0,0001) e tinham assimetria de sintomas, 273 (53,33 %) versus 225 (41,89 %)
pacientes (p: 0,02; OR: 1,58; IC 95 % 1,24 — 2,02). Este grupo também apresentou
maior concomitancia com psicose, 240 (42,10 %) versus 96 (16,78 %) pacientes (p
< 0,0001; OR: 3,61; IC 95 % 2,74 — 4,75), e deméncia, 129 (22,63 %) versus 48
(8,39 %) pacientes (p < 0,0001; OR: 3,19; IC 95 % 2,24 — 4,55). Porém, nao
diferiam em relacao a idade de inicio dos sintomas, 59,62 + 11,31 versus 59,21 +
11,69 anos (p: 0,52), lado de assimetria (p: 0,49) e freqiéncia de parkinsonismo
RA (p: 0,65).

Tabela 5 — Analise comparativa dos pacientes com DP e DCR

Variavel sem DCR (n: 572) | com DCR (n: 570) p OR (IC 95%)
Idade médiat dp, anos 65,75 + 11,24 68,39 + 10,45 < 0,0001
Idade média de inicio * dp, anos 59,21 + 11,69 59,62 + 11,31 0,52
Duragao média * dp, anos 6,6 +4,64 8,8 £ 5,61 < 0,0001
Sexo masculino % 58,91 51,58 0,015 0,74 (0,59 — 0,94).
H&Y (1-5) 2,48 2,85 < 0,0001
PKRA % 16,96 15,79 0,65 1,1 (0,8 -1,5)
Psicose % 16,78 421 < 0,0001 3,61 (2,74 -4,75)
Deméncia % 8,39 22,63 < 0,0001 3,19 (2,24 - 4,55)

DCR: distarbio comportamental do sono REM; dp: desvio padrdo; H&Y: Hoehn and Yahr; PKRA:
parkinsonismo rigido-acinético; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Psicose foi observada em 336 pacientes (29,42 %). A comparagédo deste

grupo com aquele com DP, mas sem psicose, como mostrado na Tabela 6,
mostrou que no primeiro existem mais individuos do sexo feminino, 185 (55,05 %)
versus 326 (40,44 %) pacientes (p < 0,0001; OR: 1,8; IC 95 % 1,4 — 2,33),
individuos com maior idade, 71,46 + 10,42 versus 65,24 + 10,62 anos (p <
0,0001), maior idade de inicio, 60,66 + 11,65 versus 58,83 £ 11,4 anos (p: 0,015),
maior duracao de sintomas, 10,79 £ 5,88 versus 6,41 * 4,38 anos (p < 0,0001) e

doencga mais avangada segundo o escore da escala de H&Y, 3,35 £ 0,87 versus
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2,38 + 0,52 (p < 0,0001). Este grupo também apresentou mais frequentemente
concomitancia com deméncia, 153 (45,5 %) versus 24 (3 %) pacientes (p <
0,0001; OR: 27,24; IC 95 % 17,21 — 43,13) e DCR, 240 (71,4 %) versus 330 (41
%) pacientes (p < 0,0001; OR: 3,61; IC 95 % 2,74 — 4,75). O lado de assimetria (p:
0.06) e a presenga de parkinsonismo RA (p: 0,25) nao influenciaram a ocorréncia
de psicose.

Tabela 6 — Anélise comparativa dos pacientes com DP e psicose

Variavel sem psicose (n: 806) | com psicose (n: 336) P OR (IC 95%)
Idade média * dp, anos 65,24 £ 10,62 71,46 £10,42 < 0,0001
Idade média de inicio * dp, anos 58,83 +11,4 60,66 + 11,65 0,015
Duragao média DP * dp, anos 6,41 + 4,38 10,79 £ 5,88 < 0,0001
Sexo masculino % 59,56 44,95 <0,0001| 0,55(0,43-0,72)
H&Y (1-5) 2,38 3,35 < 0,0001
PKRA % 15,63 18,45 0,25 1,23 (0,88 - 1,72)
DCR % 40,94 71,43 <0,0001| 3,61(2,74-4,75)
Deméncia % 2,98 45,53 <0,0001 | 27,24 (17,21 - 43,13)

dp: desvio padrdo; H&Y: Hoehn and Yahr; PKRA: parkinsonismo rigido-acinético; DCR: disturbio
comportamental do sono REM; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

Critérios para diagndstico clinico de deméncia foram observados em 177
(15,49 %). Sua comparagao (Tabela 7) com pacientes sem deméncia mostrou,
proporcionalmente, mais individuos do sexo feminino, 95 (53,67 %) versus 416
(43,1 %) pacientes (p: 0,01; OR: 1,53; IC 95 % 1,11 — 2,11), maior idade, 76,46 *
8,33 versus 65,34 + 10,47 anos (p < 0,0001), maior idade de inicio, 65,12 £ 10,87
versus 58,31 + 11,3 anos (p < 0,0001), maior duragao de sintomas, 11,33 + 6,54
versus 7,03 + 4,7 anos (p < 0,0001) e doenga mais avangada segundo o escore da
escala de H&Y, 3,75 = 0,81 versus 2,47 + 0,75 (p < 0,0001). Este grupo
apresentou também maior concomitancia de psicose 153 (86,44 %) versus 183
(18,96 %) pacientes (p < 0,0001; OR: 27,24; IC 95 % 17,21 — 43,13) e DCR 124
(70,05 %) versus 441 (45,69 %) pacientes (p < 0,0001; OR: 3,19; IC 95 % 2,24 —
4,55). O lado de assimetria (p: 0,08) e a presencga de parkinsonismo RA (p: 0,58)

nao influenciaram a ocorréncia de deméncia.
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Variavel sem deméncia (n: 965) | com deméncia (n: 177) p OR (IC 95%)

Idade média * dp, anos 65,34 £ 10,47 76,46 £ 8,33 < 0,0001

Idade média de inicio * dp, anos 58,31 +11,3 65,12 £ 10,87 < 0,0001

Duragao média * dp, anos 7,03+47 11,33 £ 6,54 < 0,0001

Sexo masculino % 56,89 46,32 <0,0001| 0,65 (0,47 —0,90)
H&Y (1-5) 2,47 3,75 < 0,0001

PKRA % 16,7 14,7 0,58 0,86 (0,55 - 1,35)
DCR % 45,69 70,1 <0,0001| 3,19 (2,24 -4,55)
Psicose % 18,96 86,44 <0,0001 | 27,24 (17,21 - 43,13)

dp: desvio padrdao; H&Y: Hoehn and Yahr; PKRA: parkinsonismo
comportamental do sono REM; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

rigido-acinético; DCR: disturbio

4.2 PACIENTES COM PARKINSONISMO MEDICAMENTOSO

Um total de 120 (7,85 %) pacientes teve diagndstico final de PM. Cento e
dois pacientes (85 %) usavam uma droga potencialmente responsavel pelo
parkinsonismo, sendo 46 (45,1 %) BRD, 45 (44,12 %) BCC e 11 (10,78 %) AOC.
Dezoito (15 %) dos pacientes com PM usavam mais de uma droga potencialmente
causadora de seus sintomas motores, dois destes usavam uma combinagao de
trés drogas. Em 11 casos, a combinagdo envolvia dois agentes BRD, em dois
casos envolvia dois BCC, um caso havia o uso concomitante de dois AOC (AV e
litio) e nos quatro casos restantes envolvia a combinacdo de um BRD e AV. Na
amostra de 120 casos houve 140 citagbes de agentes (Tabela 8), incluindo 17
medicamentos especificos. Flunarizina foi o0 mais comum, em 34 casos, seguido
por haloperidol em 20, levomepromazina em 16, cinarizina e AV em 13,
risperidona em 12, clorpromazina em 7, tioridazina em 6, metoclopramida em 5,
sulpirida e zuclopentixol em 3, litio e amlodipina em 2 e bromoprida, ciclosporina
A, trifluoperazina e verapamil em um caso. Desta forma foi possivel identificar dois
subgrupos principais com sintomas e sinais secundarios exclusivamente a BRD
(57 casos) ou BCC (47 casos), que juntos, correspondiam a 86,67 % da amostra

de pacientes com PM. Cinco pacientes, sendo quatro do sexo feminino, todos com
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doenca psiquiatrica e uso de PM relacionados a uso de BRD, referiram historia
familiar de parkinsonismo, trés destes provavelmente PM.

Tabela 8 — Medicamentos implicados no PM

Classe de Medicamento N
BRD 74
Haloperidol 20
Levomepromazina 16
Risperidona 12
Clorpromazina 7
Tioridazina 6
Metoclopramida 5
Sulpirida 3
Zuclopentixol 3
Bromoprida 1
Trifluoperazina 1
BCC 50
Flunarizina 34
Cinarizina 13
Amlodipina 2
Verapamil 1
AOC 16
Acido Valproéico 13
Litio 2
Ciclosporina A 1
Total 140

BRD: bloqueadores de receptor dopaminérgico; BCC: bloqueadores de canal de calcio; AOC: agentes de outras classes
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Os dados demograficos e clinicos dos casos de PM e a analise comparativa

em relagao a pacientes com DP € mostrada na Tabela 9.

Tabela 9 — Descrigao e analise comparativa das caracteristicas dos pacientes com PM em

relacdo aos casos de DP

Pacientes com PM (n: 120) | Pacientes com DP (n: 1142) p
Sexo masculino, n (%) 42 (35%) 631 (55,2%) < 0,0001
Idade, média % dp, anos 68,8 + 13,2 (20-98) 67,1+ 10,9 (19-94) 0,16
Idade de inicio, média % dp, anos 66,3 + 12,9 (19-96) 59,4 + 11,5 (15-89) < 0,0001
Duragao, média  dp, anos 25+1,9(1-12) 7,7£5,3 (1-36) < 0,0001
Assimetria de sinais motores 10 (8,3%) 1049 (91,8%) < 0,0001
Combinagédo de sinais motores (%)
TRB 82 (68,3%) 886 (77,6%) 0,03
RA 22 (18,3%) 187 (16,4%) 0,67
TP 16 (13,3%) 69 (6%) 0,0045
Escore da escala de H&Y 2,68 2,67 0,85
Sinais ndo motores (%) 67 (55,8%) 672 (58,8%) 0,59
DCR 22 (18,3%) 570 (49,9%) < 0,0001
Psicose 39 (32,5%) 336 (29,4%) 0,55
Deméncia 40 (33,3%) 177 (15,5%) < 0,0001

PM: parkinsonismo medicamentoso; DP: doenga de Parkinson; BRD: bloqueadores do receptor
dopaminérgico; BCC: bloqueadores de canal de calcio; TRB: parkinsonismo com tremor de repouso, rigidez e
bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético; TP: parkinsonismo tremor predominante; DCR: disturbio
comportamental do sono REM

No grupo total de pacientes com PM, 78 (65 %) eram do sexo feminino. A
idade média foi de 68,81 + 13,17 (20-98), idade média de inicio dos sintomas 66,3
+ 12,89 (19-96) e tempo médio de duracao da doenga de 2,51 £ 1,9 (1-12). Em
comparagao com os pacientes com DP, o grupo de pacientes com PM apresentou
maior propor¢ao de individuos do sexo feminino (p < 0,0001; OR: 2,29; IC 95 %
1,55 — 3,4), idade de inicio significativamente mais tardia (p < 0,0001) e a duragao
dos sintomas mais curta (p < 0,0001). A diferenga em relagdo a idade no momento
da coleta de dados nao foi significativa (p: 0,16). A comparag¢ao dos subgrupos de
PM relacionado a classe do agente causal € mostrada na Tabela 10. Uma
proporgcao significativamente menor do sexo masculino foi encontrada entre

pacientes com parkinsonismo secundario a BCC, 25,61 % versus 47,42 % (p:
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0,037; OR: 2,63; IC 95 % 1,14 — 6,06) no subgrupo relacionado com BRD. Esta
comparagao mostrou ainda que estes subgrupos diferem em relagdo a idade
média no momento da coleta de dados, 66,16 + 15,6 anos no grupo secundario a
BRD versus 73,64 + 7,96 anos no grupo secundario a BCC (p: 0,0016), média de
idade de inicio, 63,93 + 15,45 anos no grupo secundario a BRD versus 70,59 +
7,74 anos no grupo secundario a BCC (p: 0,004) e em relagdo a média da duragao
dos sintomas, 3,04 + 2,27 anos no grupo secundario a BCC versus 2,23 + 1,6
anos no grupo secundario a BRD (p: 0,039). Logo, o subgrupo relacionado a BCC
tem proporcionalmente mais pacientes do sexo feminino, idade maior, inicio mais
tardio e duracdo mais longa de sintomas.

Em relacédo a predominancia de sintomas e sinais, apenas 10 (8,33 %)
pacientes apresentavam doencga claramente assimétrica. A forma de combinacao
de sintomas e sinais mais comum foi a TRB em 82 (68,33 %) pacientes, seguida
por parkinsonismo RA em 22 (18,33 %) casos, sendo a forma TP menos comum,
observada em 16 (13,33 %) pacientes. Em comparagdo com o grupo com DP,
estes pacientes apresentam parkinsonismo quase sempre simétrico (p < 0,0001),
com maior propor¢ao de casos com fenétipo TP (p: 0,0045), discretamente menor
do fendtipo TRB (p: 0,03) e com a mesma de casos com parkinsonismo RA. O
escore médio da escala de H&Y médio foi 2,68 + 0,73, semelhante ao dos
pacientes com DP (p: 0,85). A comparagdo dos subgrupos de PM n&o mostrou
diferenca em relagcdo a proporcdo de casos com parkinsonismo TRB, com 39
(68,42 %) no grupo relacionado a BRD e 31 (65,95 %) no grupo relacionado a
BCC (p: 0,95). As proporgdes das formas TP e RA foram significativamente
diferentes: apenas um (1,75 %) paciente no grupo relacionado a BRD apresentou
parkinsonismo TP versus 14 (29,78 %) no outro subgrupo (p: 0,0002); a forma RA
foi encontrada em apenas dois (4,25 %) no grupo relacionado a BCC versus 17
(29,82 %) no outro grupo estudado (p: 0,0019). Finalmente, o escore da escala de
H&Y foi significativamente pior no grupo relacionado a BRD, 2,77 £ 0.7 versus

2,46 £ 0,36 (p: 0,046) no grupo relacionado a BCC. Logo, pacientes com PM
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relacionado a BRD tem uma sindrome com maior propor¢do de quadro RA, com
apresentacado mais grave segundo a escala de H&Y.

Em 67 (55,83 %) casos, observou-se pelo menos uma das complicagdes
ndo motoras avaliadas. O sintoma ndo motor menos comum foi o DCR,
observado em 22 (18,33 %) pacientes com PM, significativamente menos
frequente que em pacientes com DP (p < 0,0001). Psicose foi observada em 39
(32,5 %), proporcédo semelhante ao grupo com DP (p: 0.55). Finalmente, deméncia
foi observada em 40 (33,33 %) pacientes deste grupo, proporgao
significativamente maior que na DP (p < 0,0001). A comparacéo dos subgrupos de
PM mostrou que algum sinal ndo motor estava presente em 40 (70,17 %) dos
casos relacionados a BRD versus 19 (40,42 %) no grupo relacionado a BCC (p:
0,0023). Psicose foi encontrada em apenas quatro (8,51 %) pacientes no grupo
relacionado a BCC e 31 (54,38 %) no outro grupo estudado (p < 0,0001).
Deméncia foi detectada em apenas seis (12,76 %) pacientes com PM relacionado
a BCC e 27 (47,37 %) pacientes do outro grupo (p: 0,0004). Por outro lado,
apenas seis (10,52 %) pacientes com PM relacionado a BRD apresentavam DCR
versus 14 (29,78 %) no grupo relacionado a BCC (p: 0,025).
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Tabela 10 — Analise comparativa de pacientes com PM relacionado a BRD e BCC

Variavel BRD (n: 57) | BCC (n: 47) p OR (IC 95%)
Idade média + dp, anos 66,16 £ 15,6 |73,64+7,96 | 0,0016
Idade média de inicio £ dp, anos 63,93+15,45 | 70,59+7,74| 0,004
Duragao média * dp, anos 2,23+1,6 3,04 £ 2,27 0,039
Sexo masculino % 47,42 25,61 0,037 2,63 (1,14 - 6,06)
H&Y (1-5) 2,77 2,46 0,046
Combinagao de sinais motores %
TRB 68,42 65,95 0,95 1,12 (0,49 - 2,54)
RA 29,82 4,25 0,0019 | 9,56 (2,08 - 43,98)
TP 1,75 29,78 0,0002 0,05 (0,01 -0,42)
Sinais ndo motores % 70,17 40,42 0,0023 3,47 (1,54 - 7,82)
DCR 10,52 29,78 0,025 0,28 (0,10 - 0,79)
Psicose 54,38 8,51 <0,0001 | 12,82 (4,06 - 40,46)
Deméncia 47,37 12,76 0,0004 6,15 (2,26 - 16,75)

BRD: bloqueadores do receptor dopaminérgico; BCC: bloqueadores de canal de calcio; TRB: parkinsonismo
com tremor de repouso, rigidez e bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético; TP: parkinsonismo tremor
predominante; DCR: disturbio comportamental do sono REM; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga

4.3 PACIENTES COM PARKINSONISMO VASCULAR (Tabela 11)

PV foi encontrado num total de 60 (3,92 %) pacientes. Trinta e oito destes
eram do sexo masculino (63,33 %), propor¢ao sem diferenga significativa em
relagdo aos pacientes com DP (p: 0,27). No momento da coleta de dados, a idade
meédia dos pacientes deste grupo foi de 79,5 + 7,14 anos, idade média de inicio
73,68 + 8,32 anos e duragdo meédia de 4,81 = 3,14 anos. Em comparagdo com
pacientes com DP, as médias de idade atual e de inicio do grupo com PV foram
significativamente maiores (ambas p < 0,0001), enquanto que a duragao foi mais
curta (p < 0,0001).

Em relagdo a apresentagdo fenomenoldgica, quatro (6,67 %) apresentavam
sintomas lateralizados e trés (5 %) parkinsonismo TRB, sendo todos os demais
com apresentacdo motora simétrica e RA. A média do escore da escala de H&Y
foi de 4,02 £ 0,62, significativamente pior em relagdo aos pacientes com DP (p <
0,0001), PM (p < 0,0001) e AMS (p: 0,0001); similar aqueles com PSP (p: 0,48) e

DCL (p: 0,97). Todos os pacientes com PV apresentaram escores de H&Y
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superiores a 3, indicando presenca de instabilidade postural. A mediana dos

escores de H&Y na amostra foi de 4, com 49 (81,67 %) pacientes com escore de 4

ou 5, indicando dependéncia nas atividades da vida diaria ou restricdo a cadeira

de rodas ou leito.

Deméncia foi a co-morbidade mais comum, encontrada em 41 (68,33 %)

pacientes, proporg¢ao significativamente maior que na DP (p < 0,0001). Psicose

ocorreu em 18 (30 %) pacientes, propor¢ao semelhante a DP (p: 0,96). DCR

ocorreu em 13 (21,67 %), proporgao significativamente menor que na DP (p <

0,0001).

Tabela 11 — Descrigdo e analise comparativa das caracteristicas dos pacientes com PV

em relacido aos casos de DP

Pacientes com PV (n: 60) | Pacientes com DP (n: 1142) | valor de p

Sexo masculino, n (%) 38 (63,33 %) 631 (55,25 %) 0,27
Idade média * dp, anos 79,5+ 7,14 (60-93) 67,07 £ 10,93 (19-94) < 0,0001
Idade média de inicio * dp, anos 73,68 + 8,32 (55-91) 59,37 + 11,5 (15-89) < 0,0001
Duragcao média * dp, anos 4,81+ 3,14 (1-15) 7,7 £5,26 (1-36) < 0,0001
Assimetria de sinais motores (%) 6,67 91,85 < 0,0001

Combinagao de sinais motores (%)

TRB 5 77,58 < 0,0001
RA 95 16,37 < 0,0001
TP 0 6,04 0,0393
Escore médio da escala de H&Y 4,02 + 0,62 2,67 £ 0,89 < 0,0001
Sinais nio motores (%) 16,7 58,84 0,0003
DCR (%) 21,67 49,91 < 0,0001

Psicose (%) 30 29,42 0,55
Deméncia (%) 68,33 15,5 < 0,0001

PV: parkinsonismo vascular; DP: doenga de Parkinson; TRB: parkinsonismo com tremor de repouso, rigidez e
bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético; TP: parkinsonismo tremor predominante; DCR: disturbio

comportamental do sono REM
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4.4 OUTRAS FORMAS DE PARKINSONISMO DEGENERATIVO

Seguem-se as descri¢des dos dados demograficos e clinicos de pacientes
com as formas de parkinsonismo degenerativo mais comuns, excetuando-se a DP.
As caracteristicas demograficas e clinicas, bem como a analise comparativa de
cada uma destas sindromes, sdo apresentadas na Tabela 12.

A seg¢do numerada 4.7 inclui DCB e DFT, formas adicionais de
parkinsonismo degenerativo que nao reuniram um numero suficiente de casos

para uma comparacao independente e valida na presente amostra.

4.4.1 PARALISIA SUPRANUCLEAR PROGRESSIVA

O diagndstico final de PSP foi feito em 59 (3,86 %) dos pacientes da
amostra total, correspondendo a forma neurodegenerativa de parkinsonismo mais
frequente, depois da DP. Trinta e nove (66,1 %) destes eram do sexo masculino,
sem diferencga significativa em relacdo aos pacientes com DP (p: 0,13), AMS (p:
0,19) e DCL (p: 0,09). A idade média foi de 71,59 + 7,51 anos, com idade média
de inicio de 66,93 + 7,65 anos e duracdo meédia desde o inicio dos sintomas de
4,66 + 1,8 anos. Estes trés aspectos foram significativamente diferentes em
comparagao com pacientes com DP, sendo as médias de idade atual e de inicio
do grupo maiores (p < 0,0001) e duragdo mais curta (p < 0,0001). Em relagéo a
AMS e DCL, a PSP diferiu na comparagao de idade atual e de idade de inicio de
sintomas, sendo maior que na AMS (p < 0,0001 para ambas) e menor que na DCL
(p: 0,0036 e 0,0026). A duracdo nao mostrou diferenga significativa em relagéo a
estas outras doengas degenerativas (p: 0,19 e 0,41, respectivamente).

A apresentacdo fenomenoldgica demonstrou a ocorréncia de assimetria e
presenca de tremor na forma de parkinsonismo TRB de forma excepcional, em
cinco (8,47 %) e trés (5,01 %) pacientes, respectivamente. A média do escore da
escala de H&Y foi de 3,93 + 0,66, significativamente pior em relagdo aos pacientes

com DP (p < 0,0001). Neste grupo, todos os pacientes apresentaram instabilidade
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postural significativa com dependéncia e restricdo a cadeira de rodas ou leito na
grande maioria dos casos (74,57 %).

Psicose ocorreu em 16 (27,12 %) pacientes, proporgao semelhante a DP (p:
0,81). DCR ocorreu em 21 (35,59 %), propor¢do menor que na DP (p: 0,044).
Deméncia foi a co-morbidade mais comum, encontrada em 29 (49,15 %)
pacientes, propor¢ao significativamente maior que na DP (p: 0,0001).

4.4.2 ATROFIA DE MULTIPLOS SISTEMAS

A AMS foi reconhecida em 52 (3,4 %) da amostra total. Estes pacientes
incluiram 44 (84,61 %) com a forma de predominio de parkinsonismo de AMS e
oito com a forma cerebelar. Vinte e sete (51,92 %) destes eram do sexo
masculino, propor¢do semelhante aos pacientes com DP (p: 0,99) e DCL (0,83). A
idade média foi de 64,71 + 8,33 anos, com idade média de inicio de 60,5 + 8,26
anos e duracgao desde o inicio dos sintomas de 4,21 + 1,77 anos. A idade atual foi
significativamente menor em relagdo a média dos pacientes com DP (p: 0,049), a
duracéo foi significativamente mais curta (p < 0,0001), porém a idade de inicio foi
semelhante (p: 0,35). Em comparagdo com a DCL, a média de idade atual e de
inicio foram significativamente menores (p < 0,0001 para ambas), porém a
duracgéao foi semelhante (p: 0,7). Nao houve histéria familiar de parkinsonismo ou
ataxia.

A apresentacao fenomenoldgica motora mostrou assimetria significativa em
18 (34,61 %) pacientes, proporcao significativamente menor que na DP (p <
0,0001), porém maior que nas outras formas de parkinsonismo degenerativo (p:
0,0016 e 0,044 em relacédo PSP e DCL, respectivamente). Trés (5,76 %) pacientes
apresentavam parkinsonismo TRB, todos os demais tinham quadro RA. A média
do escore da escala de H&Y foi de 3,51 £ 0,71, significativamente pior em relagao
aos pacientes com DP (p < 0,0001), porém menos grave que na PSP (p: 0,0016) e
na DCL (p: 0,0005).
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DCR foi a co-morbidade mais comum, ocorrendo em 39 (75 %), frequéncia
significativamente maior que na DP (p < 0,0001), PSP (p < 0,0001), porém
semelhante a DCL (p: 0,68). Psicose ocorreu em nove (17,31 %) pacientes,
propor¢ao semelhante a DP (p: 0,08) e PSP (p: 0,31), porém menor que na DCL
(p < 0,0001). Deméncia foi encontrada em um caso, sendo a forma de
parkinsonismo com menor ocorréncia desta co-morbidade (p < 0,0001 em todas

as comparagdes).

4.4.3 DEMECIA COM CORPOS DE LEWY

A DCL foi o diagnéstico final de 42 (2,75 %) pacientes da amostra total.
Vinte (47,61 %) casos eram do sexo masculino, propor¢do semelhante as dos
pacientes com DP (p: 0,41), PSP (p: 0,09) e AMS (p: 0,83). A idade média foi de
75,28 £ 5,25 anos, com idade meédia de inicio de 70,93 £+ 5,67 anos, ambas
maiores que na DP (p < 0,0001 para ambas), PSP (p: 0,0036 e 0,0026) e AMS (p
< 0,0001 para ambas). A duragdo dos sintomas foi de 4,35 + 1,88 anos,
significativamente mais curta que na DP, porém semelhante a PSP (p: 0,41) e
AMS (p: 0,7). Em nenhum dos casos havia histéria familiar de parkinsonismo.

Assimetria de sintomas motores foi descrita em seis (14,85 %) pacientes e
parkinsonismo TRB em cinco (11,9 %), freqiéncias significativamente menores
que na DP (p < 0,0001 para ambas). Todos os demais pacientes apresentaram
quadro RA e parkinsonismo simétrico. A média do escore da escala de H&Y foi de
4,01 + 0,63, significativa maior em relagéo aos pacientes com DP (p < 0,0001).

Por definicdo, todos os pacientes apresentavam quadro de déficit cognitivo
significativo. Psicose com alucinagdes visuais também fazem parte dos critérios
necessarios para o diagnostico [MCKEITH et al., 2005], logo, este aspecto da DCL foi
referido por quase todos os casos, com excegédo de um (2,38 %). Finalmente, o
DCR foi identificado em 29 casos (69,04 %), freqiéncia maior que na DP (p:
0,023) e PSP (p: 0,0019), porém na mesma proporgao que na AMS (p: 0,68), a

outra sinucleinopatia estudada.
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4.5 PACIENTES COM PARKINSONISMO COMO MANIFESTAGAO DE
DOENCAS NEURODEGENERATIVAS DE ORIGEM GENETICA

Este grupo incluiu 18 (1,18 %) pacientes com manifestacdo de
parkinsonismo como sinal motor de uma doenga heredodegenerativa confirmada
com analise genética. A forma mais comum foi a SCA 3, descrita em seis
pacientes, seguida por quatro casos de DW e DH, trés de HDL-2 e um caso de
DNPC. Neste grupo, nove (50 %) pacientes eram do sexo masculino, a idade
média foi de 39,33 + 11,45 anos, idade média de inicio dos sintomas e sinais de
parkinsonismo foi de 31,78 + 9,44 anos, ambas significativamente menores que na
DP (p < 0,0001). A duragao média foi de 7,56 + 5,62 anos. Apenas trés (16,67 %)
nao tinham histéria familiar, todos com doenca autossdmica recessiva: trés com
DW e um com DNPC. Dois pacientes, um caso de DW e um com DNPC
apresentaram doenga assimétrica; um paciente com DW apresentou
parkinsonismo TRB, todos os demais tinham quadro RA. A média do escore de
H&Y foi de 2,89 + 0,76, semelhante aos pacientes com DP (p: 0,3). Psicose e
deméncia ocorreram em cinco (27,78 %) e 6 (33,33 %) destes casos, proporgdes
que nao diferem significativamente dos casos de DP (p: 0,88 e 0,11,

respectivamente). Nenhum paciente neste grupo apresentou DCR.

4.6 PACIENTES COM PARKINSONISMO SECUNDARIO A DOENCAS
INFECCIOSAS

Este grupo incluiu sete pacientes, dois casos secundarios a
neurocisticercose e parkinsonismo pdés-encefalite viral, e um caso de
parkinsonismo secundario a neurosifilis, toxoplasmose e encefalopatia pelo virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV). Cinco casos eram do sexo masculino, com
idade média 43,28 + 12,17 de anos, idade de inicio 33,14 £ 11,81 anos. Os unicos
casos com duragdo maior que dois anos foram os de parkinsonismo pos-

encefalitico, nestes os sintomas duravam 23 e 42 anos com escores segundo a
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escala de H&Y igual ou melhor que os demais. Cinco apresentaram quadro RA.
Psicose foi encontrada no caso de parkinsonismo secundario a neurosifilis, este
mesmo caso foi um dos trés a apresentar déficit cognitivo, junto com o de
parkinsonismo secundario a encefalopatia pelo HIV e um dos casos secundario a

encefalite viral.

4.7 PACIENTES COM OUTRAS CAUSAS DE PARKINSONISMO

Estes pacientes formaram um grupo menos homogéneo em relacdo a
etiologia do parkinsonismo, incluindo outras doengas neurodegenerativas, 11
casos de HPN, nove casos de DFT, seis casos de DCB, um caso de DHLA e
parkinsonismo pos-traumatico. Do ponto de vista fenomenoldgico, com excegao
da maior prevaléncia de sinais RA e ocorréncia frequente de deméncia, este grupo
tem aspectos que seguem o mesmo carater de heterogéneo relacionado com as
diferentes causas agrupadas, como concomitancia com deméncia, historia familiar

marcante e psicose na DFT, e assimetria de sinais motores na DCB.
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5 DISCUSSAO

Nas ultimas duas décadas, estudos com as mais variadas metodologias
foram realizados na tentativa de estabelecer as caracteristicas epidemiolégicas de
parkinsonismo em suas diversas formas ao redor do mundo. Apesar da
discrepancia entre os resultados encontrados estar potencialmente relacionada
com diferengas de definicdo e técnica de coleta de dados, ela pode também ser

consequéncia de diferengcas populacionais e raciais [STACY & JANKOVIC, 1992;

CARDOSO et al., 1998; BOWER et al., 1999; DE LAU et al., 2004; BENITO-LEON et al., 2003;
BARBOSA et al., 2006].

De forma geral, estes estudos populacionais mostraram que o
parkinsonismo € uma sindrome neurolégica relativamente frequente, cujo risco
cumulativo de ocorréncia aumenta com a idade, variando entre 2,2 e 7,7 % na
populagao geral entre 55 e 85 anos de idade [BENITO-LEON et al., 2003; DE LAU et al.,
2004]. Apesar da DP ser, invariavelmente, encontrada como a causa principal de
parkinsonismo em todas as populagdes estudadas, um numero crescente de
diagnodsticos diferenciais deve ser considerado. Esta diferenciagdo tem impacto
nao so no ponto de vista pratico, quando se considera o0 manejo e prognostico do
paciente, mas também sob a perspectiva cientifica, de entendimento
fisiopatoldgico, desenvolvimento e aperfeicoamento terapéutico [AHLSKOG, 2001].

Desta forma, o diagnostico preciso das diversas formas de doengas
neurolégicas com manifestacdo motora de parkinsonismo € essencial e
desafiador, como demonstrado pela ma correlagdo clinico-patoldgica de casos
com diagndstico de DP realizado por especialistas [RAJPUT et al., 1991; HUGHES et al.,
1992b]. Apesar dos sinais considerados atipicos para a DP serem muitas vezes
sutis, eles podem ser detectados diretamente através da histéria e exame
neurolégico, se buscados ativamente. A caracterizacdo e reconhecimento das
peculiaridades de cada uma destas doencgas sao fundamentais neste processo.

O estudo apresentado aqui reuniu uma amostra significativa de pacientes
com o diagnodstico sindrémico que foram avaliados de forma sistematica, sendo

possivel demonstrar quais sdo e com que frequéncia encontram-se os diversos
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diagnosticos diferencias em nosso meio. Foram analisadas ainda as
caracteristicas demograficas e fenomenoldgicas que potencialmente podem ter

valor na tentativa de diferenciar ou confirmar os diagndsticos diferenciais.

5.1 FORMAS MAIS COMUNS DE PARKINSONISMO NA AMOSTRA TOTAL

Os resultados do estudo aqui apresentado mostraram que a DP foi o
diagndstico mais frequiente em pacientes com sindrome parkinsoniana, ocorrendo
em 74,74 % dos casos, seguido por causas nao degenerativas: PM em 7,86 % e
PV em 3,92 %. As trés doencas neurodegenerativas mais comuns exceto DP
(PSP, AMS e DCL) somam 10,01 %. Os restantes 3,47 % incluem diagndsticos
raros de origem genética, infecciosa e outros. Para a comparagdo com outros
estudos encontrados na literatura, selecionamos analises com metodologia
semelhante, excluindo estudos epidemioldgicos, populacionais e prospectivos.

O maior estudo retrospectivo publicado que avaliou as formas mais comuns
de parkinsonismo foi o de Stacy & Jankovic [STACY & JANKOVIC, 1992] que incluiu
2052 pacientes, divididos em diagnésticos de DP, que ocorreu em 77,7 % do total,
parkinsonismo plus (12,2 %), que incluiu PSP (7,6 %), AMS sob a nomenclatura
antiga (sindrome de Shy-Drager, degeneracao estriato nigral e olivo-ponto-
cerebelar) em 3,2 % dos casos, DCB (0,4 %), DP com deméncia grave (0,4 %) e
DP com doenga do neurénio motor (0,1 %), os dois ultimos provavelmente
incluindo DCL, doenca de Alzheimer com parkinsonismo e DFT; parkinsonismo
secundario (8,2 %), que incluiu PM, PV, parkinsonismo pds-trauma, infeccioso,
metabdlico e toxico; e parkinsonismo causado por doengas heredodegenerativas
(0,6 %). O estudo de Schrag et al. [SCHRAG et al., 2004] foi realizado com o objetivo
de comparar a frequéncia de DP a parkinsonismo atipico em pacientes
caucasianos acompanhados no Instituto de Neurologia de Londres, no Reino
Unido, com os pacientes indianos do Hospital Jaslok, de Mumbai. O centro
britanico incluiu 890 pacientes, DP foi causa mais comum (57 %) enquanto que

parkinsonismo atipico ocorreu em 43 %, destes, AMS foi a mais comum (19 %),
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seguida por PSP (13 %) e DCB (5 %). O estudo de Bower et al. [BOWER et al., 1999]
analisou de forma retrospectiva os dados de 364 casos de parkinsonismo
acompanhados em servigcos clinicos no sudoeste do estado de Minnesota nos
Estados Unidos da América. Neste estudo apenas 42 % tiveram o diagnédstico de
DP, 20 % de PM, seguidos por trés categorias sem diagnostico etiolodgico definido
e que, possivelmente, incluem as outras formas aqui descritas: 17 %
“parkinsonismo inespecifico”, 14 % parkinsonismo com deméncia € 7 % com
outras causas. A maior série brasileira foi publicada em 1998 por Cardoso et al.
[CARDOSO et al., 1999] com 338 pacientes com diagndstico etioldgico dividido de
forma semelhante a do presente estudo. Este estudo encontrou diagndstico final
de DP em 68,9 % dos casos, seguidos por 13,3 % com PM, 4,7 % com PV, 2 %
com PSP, 1,8 % com AMS e outros 25 pacientes com etiologias mais raras,
incluindo DW, doenga de Alzheimer, HPN, DCB, neuroacantocitose, SCA 3 e
DNPC. Do modo geral, estes resultados tém aspectos em comum com o0s
descritos no presente estudo: DP é a etiologia mais frequente de parkinsonismo,
sendo seu diagnéstico diferencial mais frequente o PM que junto ao PV
correspondem a pouco mais de 10% dos casos. As outras doencas
neurodegenerativas ocorrem também em numero significativo, com frequéncia
pouco superior a 10 %. O estudo britdnico citado mostrou freqiéncia de
parkinsonismo por outras doengas neurodegenerativas em frequéncia
significativamente maior que todos os outros estudados possivelmente pela
diferengca metodoldgica (exclusdo de casos de parkinsonismo secundario) e por
viés de referéncia para este servico. O segundo estudo norte-americano citado
[BOWER et al., 1999] encontrou propor¢cao menor de DP e maior de PM em relacéo a
os outros, possivelmente por incluir, em sua maioria, casos sem confirmacao
diagnostica feita por especialista. O estudo brasileiro tem metodologia e resultados
semelhantes aos aqui descritos, exceto por diferengcas em relagdo ao PM que
serado discutidas adiante.

Apesar de ser considerada em todas as referéncias como um diagndéstico

diferencial de parkinsonismo, a DCL nao foi mencionada nos resultados de
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nenhum dos estudos citados ou em outros com metodologias diversas [MORGANTE
etal., 1992; DE RIJK et al., 1997; BENITO-LEON et al., 2003; BERGARECHE et al., 2004; DE LAU
et al, 2004; BARBOSA et al, 2006]. Logo, sua frequéncia entre pacientes com

parkinsonismo €& desconhecida, possivelmente pelo fato de que estes pacientes
sdo de modo geral seguidos em ambulatérios especializados em deméncia, ou
mesmo psiquiatria, de servigos de terciarios. No servico do Hospital de Clinicas da
UFPR, estes pacientes sdo acompanhados primariamente no servigo de disturbios
de movimento, o que propiciou a rara oportunidade de demonstrar que a DCL
ocorre em quase 3 % dos casos de parkinsonismo, sendo responsavel por mais
de um quarto dos casos de parkinsonismo por doenga neurodegenerativa,

excluindo-se a DP.

5.2 ASPECTOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS PACIENTES COM
DOENCA DE PARKINSON

Na amostra de pacientes com DP estudada, houve discreta predominancia
de individuos do sexo masculino (55,25 %) com uma razdo M:F de 1,23, sendo a
idade média ao redor de 67 anos. Resultados semelhantes sdo classicamente
descritos em estudos com diversas variagbes metodologicas. A variacdo desta
razao de proporcdo € muito ampla, dependendo da populagdo estudada e
metodologia. Os resultados de uma metanalise que avaliou todos os estudos
epidemiologicos com metodologia valida somando mais de 2500 pacientes,
mostrou, em conjunto, uma estimativa de razdao M:F de 1,46 [TAYLOR et al., 2007].
Entretanto, a separagao dos estudos entre aqueles com média de idade igual ou
acima de 70 anos e os outros com idade abaixo desta, mostrou que no primeiro
grupo a razao M:F é de 1,67, enquanto que no grupo com menor idade esta razdo

e de 1,23, semelhante aos resultados apresentados aqui.

A idade de inicio dos sintomas foi de 60,85 anos variando entre 15 e 89
anos, dentro de parametros ja bem descritos na literatura [TANNER et al., 1997]. DP

de inicio precoce (abaixo dos 45 anos de idade) foi encontrada em 10,07 % dos
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casos, percentagem que se sobrepde aquela descrita em outros levantamentos
[GIOVANNINI et al., 1991]. Ainda de forma congruente com numeros classicamente
descritos [SELLBACH et al., 2006], 12,61 % dos casos da série aqui descrita tém
historia familiar de parkinsonismo, com predominio entre aqueles com idade de
inicio mais precoce.

Os aspectos fenomenoldgicos motores da DP nos pacientes analisados sao
tipicos e de acordo com os critérios do QSBBC [HUGHES et al., 1992]: doenca
predominantemente assimétrica (menos de 10 % apresentavam sinais motores
simétricos) compativel com o lado de inicio dos sintomas e doenca com presenca
de tremor de repouso em quase 83,62 % dos casos. Confirmando o alto valor
preditivo positivo de assimetria e presenca de tremor de repouso, 0,9 e 0,91
respectivamente, demonstrado no estudo de correlagdo clinico patolégica de
Hughes et al. de 1992 [HUGHES et al., 1992b].

Estudos transversais demonstraram que sinais e sintomas ndo motores
ocorrem em até dois tergcos dos pacientes com DP [SHULMAN LM et al., 2001]. No
presente estudo, foi analisada a presenca de trés dos mais importantes destes
problemas nao motores, psicose, deméncia e DCR, encontrados com uma
frequéncia de 58,84 %. Destes, o mais comum foi o DCR que ocorreu em metade
dos pacientes, propor¢cao semelhante a descrita em outros estudos [ASKENASY,
2003; DE COCK et al., 2008], tendo uma distribuicdo semelhante entre os sexos,
porém discretamente mais comum em pacientes do sexo feminino (OR 1,35 IC 95
% 1,07 — 1,7). DCR foi também positivamente correlacionado com idade, duragao
da DP, escore segundo a escala de H&Y, psicose e deméncia, como ja descrito
previamente [MASSICOTTE-MARQUEZ et al., 2008]. Psicose foi a segunda complicagéo
nao motora mais comum, ocorrendo em 29,42 %, freqiéncia semelhante a
descrita em estudos transversais [GRAHAM et al., 1997]. A presenca de psicose foi
positivamente correlacionada com sexo feminino, idade, idade de inicio, duragao
da DP, maior escore da escala de H&Y, presenca de deméncia e DCR, aspectos
ja observados em estudos prévios [HOLROYD et al.,, 2001; PAPAPETROPOULOS &

MASH, 2005]. Na amostra aqui descrita, a auséncia de tremor, citada na literatura
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como fator de risco para psicose, ndo mostrou correlagcdo positiva com a
ocorréncia desta complicacédo. A frequéncia de deméncia de 15,49 % é idéntica
aquela de outros estudos transversais [TISON et al., 2005], porém nao pode ser
comparada com a ocorréncia longitudinal desta complicagdo demonstrada em
estudos longitudinais usando instrumentos mais sensiveis, situacbées em que o
diagnostico chega a 83 % no decorrer da vida de pacientes com DP [GALVIN et al.,
2006]. No presente estudo, este sinal ndo motor da DP apresentou correlacao
positiva com sexo feminino, idade, idade de inicio da DP, duragcdo da doenca,
doenca mais grave segundo a escala de H&Y, psicose e DCR, relacbes ja
descritas em outros estudos [MAYEUX R et al., 1992].

5.3 ASPECTOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE PACIENTES COM
PARKINSONISMO MEDICAMENTOSO

O PM é o segundo diagndstico diferencial mais comum da DP na maioria
dos estudos, variando entre 10 e 30 % nestas séries [STACY & JANKOVIC, 1992;
CARDOSO et al., 1998; BOWER et al., 1999; BENITO-LEON et al., 2003; DE LAU et al., 2004]. A
frequéncia de 7,85 % encontrada no presente estudo, pouco abaixo destes
parametros, provavelmente reflete o carater terciario do centro onde os pacientes
foram avaliados. Historicamente, o PM é relacionado a BRD [HIROSE, 2006], porém,
na presente amostra, a frequéncia de casos secundarios a estes agentes foi
praticamente idéntica aquela de BCC. O estudo de Cardoso et al. [CARDOSO et al.,
1998] encontrou frequéncias semelhantes, o que reforca a possibilidade de que
parkinsonismo por esta classe de drogas seja particularmente mais frequente no
Brasil pela sua disponibilidade, uso liberal, prolongado e com indicagbes pouco
precisas.

Sob o aspecto demografico, pacientes com PM sdo mais frequentemente
do sexo feminino e significativamente mais idosos no momento do inicio dos
sintomas em relagdo aqueles com DP [RIELY, 1998]. O diagndstico diferencial com

DP pode ser particularmente dificil pelo fato de que esta forma de parkinsonismo é
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a unica, exceto a propria DP, em que se encontra comumente TR e n&o a forma
RA como nas outras formas de parkinsonismo degenerativo e PV. Além disso, o
PM geralmente apresenta-se com uma gravidade de sintomas semelhante a DP,
enquanto que todas as outras formas tém escore médio da escala de H&Y
significativamente mais grave [CHOU et al, 2005]. Além da histéria de uso de
medicamento potencialmente relacionado com a ocorréncia de parkinsonismo, um
aspecto fundamental para a diferenciacdo fenomenoldgica em relagdo a DP é a
presenca de simetria de sinais motores, rara em pacientes com a forma
degenerativa [HUBBLE, 1996].

Apesar da ocorréncia de algum sinal ndo motor ter ocorrido com frequéncia
semelhante a DP, estes pacientes mostraram frequéncias diferentes de cada uma
destas complicagdes. Em relacdo a DP, a DCR foi menos comum em pacientes
com PM, possivelmente pelo fato desta ndo ser uma sinucleinopatia degenerativa;
deméncia foi mais freqliente e psicose ocorreu com proporgdo semelhante,
refletindo fatores de risco para PM ou indicios da indicagdo do uso de um BRD
para o tratamento de uma complicacdo comportamental.

A apresentagao clinica de casos de PM por BRD e BCC ja foi descrita
previamente [RIELY, 1998; TEIVE et al., 2004], incluindo descri¢des detalhadas de
fatores de risco [DANIEL & MAURO, 1995]. Entretanto, ndo encontramos referéncias
comparando estes dois subgrupos. A amostra apresentada aqui, com um numero
relativamente grande de cada uma das sindromes parkinsonianas, permitiu esta
comparacgao. Desta forma, demonstrou-se que pacientes com PM relacionado a
BCC sao significativamente mais idosos, com inicio de sintomas mais tardio,
duragao maior de sintomas, propor¢ao maior de pacientes do sexo feminino, com
maior frequéncia de parkinsonismo com TR e menos casos RA. Além disso,
pacientes com PM causado por BRD tém um fendtipo motor mais grave com mais

sinais nao motores (psicose e deméncia).

5.4 ASPECTOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE PACIENTES COM
PARKINSONISMO VASCULAR
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Apesar de ser uma entidade clinica subdiagnosticada com um
reconhecimento controverso, sendo descrita até ha pouco tempo como uma forma
de “pseudoparkinsonismo” [QUINN, 1995], o PV é aceito como uma das principais
causas de parkinsonismo, ocorrendo entre 3 € 6 % dos casos, na maioria das
séries [THANVI et al., 2005; FOLTYNIE et al., 2002]. Na amostra aqui estudada, o
diagnéstico de PV foi encontrado em 3,92 % dos casos.

Fatores de risco como sexo masculino e idade, ja previamente descritos,
foram identificados no estudo atual [WINIKATES & JANKOVIC, 1999]. Outras
caracteristicas importantes e com valor diagndstico e prognéstico foram presenca
de instabilidade postural, deméncia, simetria de sinais e sintomas, auséncia de
TR, escores de estadiamento da doenca indicando instabilidade postural precoce
e dependéncia para realizagdo de atividades da vida diaria. Em face destas
caracteristicas, seu carater incapacitante, com comprometimento precoce do
equilibrio e ocorréncia frequente de sinais pseudobulbares, torna o PV um
diagnéstico diferencial desafiador da PSP [DUBINSKY & JANKOVIC, 1987]. Alguns
pontos podem ajudar nesta distingdo, como a presenca marcante de fatores de
risco vascular, inicio relativamente agudo com progressao “em degraus’,
ocorréncia ocasional de sinais de localizagdo e o achado de exame de imagem
com lesdes subcorticais difusas, particularmente quando realizado com

ressonancia magnética [MURROW et al., 1990].
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5.5 ASPECTOS DIFERENCIAIS DAS FORMAS DEGENERATIVAS DE
PARKINSONISMO

As formas de parkinsonismo discutidas anteriormente, exceto pela DP, séo
chamadas muitas vezes “secundarias” [STACY & JANKOVIC, 1992], pelo seu aspecto
nao idiopatico e degenerativo. Nelas, normalmente existem dados histéricos e
paraclinicos objetivos relacionados a etiologia em questdo, como por exemplo, a
ocorréncia de sinais de parkinsonismo durante o tratamento com agentes BRD, ou
um curso com progressdao ‘em degraus” com exames de neuroimagem
evidenciando doenga vascular lacunar subcortical. No caso de pacientes com
sindromes parkinsonianas degenerativas, ndo existem marcadores obijetivos, e
sim a dependéncia da experiéncia pessoal e de critérios diagndsticos muitas
vezes imprecisos.

Assim, somados aos critérios formais estabelecidos para cada uma destas
sindromes, € possivel delinear perfis basicos com particularidades demograficas,
fenomenolégicas e clinicas comparativas, baseados nos resultados do estudo aqui
descrito.

e Pacientes com PSP: forma mais comum de parkinsonismo

neurodegenerativo depois da DP. Inicio de sintomas mais tardio que na DP

e AMS; parkinsonismo simétrico e RA, sem TR. Maior freqiéncia de

disfungao cognitiva em relagdao a DP e AMS. Menor frequéncia de DCR.

e Pacientes com AMS: inicio de sintomas em idade média semelhante a DP e
menor que na PSP e DCL. Parkinsonismo RA e geralmente simétrico,
porém €& a forma de parkinsonismo atipico degenerativo em que ocorrem
mais casos de assimetria motora. Forma de parkinsonismo com maior
frequéncia de DCR; por outro lado, psicose e deméncia ocorrem
raramente. Estes fatores podem, em parte, explicar os escores na escala
de H&Y menos graves em relacio a PSP e DCL apesar do

comprometimento motor semelhante.
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e Pacientes com DCL: forma de parkinsonismo degenerativo com inicio mais

tardio. Sinais motores simétricos e RA com os piores escores médios da
escala de H&Y. DCR com frequéncia maior que na DP e semelhante a
AMS.

Segue-se a descrigdo do comportamento dos principais aspectos

demograficos e clinicos em relagdo a cada uma das doengas neurodegenerativas

estudadas.

Sexo: existe uma proporgao discretamente maior de pacientes do sexo
masculino entre as doencas degenerativas, com excecdo da DCL, onde
houve predominancia do sexo feminino (52,4 %). Entretanto, nenhuma das
diversas comparagbes mostrou diferengas significativas, incluindo a
comparagao da DCL com aquela com a maior desproporcao de sexo (PSP
com 66,1 % do sexo masculino), que mostrou p: 0,09.

Idade: os pacientes mais idosos ho momento da avaliagdo foram os com
diagndstico de DCL, seguidos por aqueles com PSP, DP e AMS. As
diferencas de todas as comparacdes foram significativas. A diferenga entre
pacientes com DCL e AMS foi superior a 10 anos.

Idade de inicio dos sintomas: DP foi a doenga com menor idade de inicio,
seguida por AMS, PSP e DCL. As comparagbes mostraram diferencga
significativa em todos os casos, exceto entre DP e AMS. A diferenca de
idade de inicio na DP e AMS em relagédo a DCL foi superior a 10 anos.
Duracdo dos sinais de parkinsonismo: a DP apresentou duragao
significativamente maior que todas as outras formas analisadas. Estas, por
sua vez, apresentaram duragdes semelhantes entre si.

Assimetria de sinais motores: a DP mostrou frequéncia significativamente
maior de pacientes com assimetria em relagdo a todas as outras formas
analisadas. A AMS mostrou frequéncia significativamente maior de
pacientes com assimetria na comparagdo com todas as outras formas de

parkinsonismo degenerativo, exceto DP.
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e Combinacao de sinais motores: a presenca da forma TRB de parkinsonismo
foi excepcional em todas as formas de parkinsonismo degenerativo, exceto
a DP onde esta foi a forma predominante. A forma TP, menos comum na
DP, nao foi observada em outras formas de parkinsonismo degenerativo.

e Estadiamento segundo escala de H&Y: a DP apresentou escore
significativamente menos grave que todas as outras formas de
parkinsonismo. PSP e DCL apresentaram escores semelhantes. Estas duas
formas de parkinsonismo apresentaram escores significativamente mais
graves que a AMS, provavelmente pela presenga de comprometimento
cognitivo mais significativo e precoce levando a dependéncia, que define
estagio 4 desta escala.

e DCR: de forma geral o estudo confirmou o conceito de que sinucleinopatias
(DP, AMS e DCL) apresentam DCR mais freqlientemente que PSP, a unica
taupatia estudada. Entre as sinucleinopatias, a frequéncia deste sintoma foi
significativamente diferente, sendo menor na DP que na DCL e AMS.

e Psicose: excluindo-se a DCL, onde a psicose ocorreu de forma quase
absoluta e significativamente maior que as outras formas de parkinsonismo
degenerativo, psicose nao diferiu significativamente entre DP, AMS e PSP.

e Deméncia: excluindo-se a DCL, as outras formas de doenca degenerativa
apresentaram deméncia com frequéncias significativamente diferentes,

sendo rara na AMS e mais comum na PSP que na DP.

Finalizando o presente estudo, foram observadas ainda trés categorias que
incluem formas mais raras de parkinsonismo, geralmente como parte de outras
doencas base degenerativa, genética, infecciosa ou ainda situa¢des especificas
como parkinsonismo na HPN, pos-trauma de cranio e DHLA. Todas estas causas
foram descritas previamente, algumas reconhecidas como excepcionalmente raras

[SAGE, 1997].
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6 CONCLUSOES

1) No meio e nivel de atendimento estudado, demonstrou-se que as principais
causas de parkinsonismo depois da DP, sdo formas secundarias, PM e PV, e
outras doencas neurodegenerativas.

2) As diversas formas de parkinsonismo encontradas nesta amostra apresentam
caracteristicas clinicas e demograficas peculiares e bem definidas.

3) A comparacgao dos aspectos de cada uma das formas de parkinsonismo permite

a diferenciagao clinica baseada na semiologia basica.
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Anexo 1
J‘ Hospital de Clinicas SerViCO de NeurOIOqia
" UFPR Protocolo de Parkinsonismo
Identificacdo
Iniciais: Registro:
Data: Idade: Sexo:[ ]M [ ]F Dominadncia:[ ]|1D [ ]E

Tempo de acompanhamento HC-UFPR:

Dados Clinicos

Idade do inicio dos sintomas: Tempo do inicio dos sintomas:

Lateralidade inicial dos sintomas:[ ] D [ ]E [ ] Ambos
Lateralidade atual dos sintomas: [ ]|D [ ]E [ ] Ambos

Sinais / sintomas de parkinsonismo: [ ] TR [ ]R [ 1B [ ]Inst. post.
Forma de combinagao de sinais / sintomas:[ ] TRB [ ]RA [ ] TP

Historia familiar de parkinsonismo:

Estadiamento — Escala de H&Y:

Tratamento:
Dose diaria: _ _mg
Dose diaria: _ _mg
Dose diaria: _ _mg
Dose diaria: _ _mg

Outros medicamentos:

Sinais / sintomas ndo motores: [ ]| DCR [ ] Psicose [ ] Deméncia
Diagnéstico Final

[ ]JDP [ JAMSC [ ]JAMSP [ ]PSP [ ]DCB [ ]PV

[ 1P Med:
[ 1P Genética:
[ 1P Infeccao:
[ ] Outro:




Tabela 12 - Dados demograficos, clinicos e analise comparativa dos grupos com parkinsonismo degenerativodo

DP (n: 1142) PSP (n: 59) MSA (n: 52) DCL (n: 42) DP/PSP (p) DP/MSA (p) DP/DCL (p) PSP/MSA(p) PSP/DCL(p) MSA/DCL (p)
Sexo masculino, n (%) 631 (55,25) 39 (66,1) 27 (51,92) 20 (47,6) 0,83
Idade, média * dp, anos 67,07 £10,93 (19-94) | 71,59 + 7,51 (53-89) (64,71 + 8,33 (46-81)(75,28 + 5,25 (46-81) <0,0001
Idade média de inicio  dp, anos 59,37 +11,5 (15-89) | 66,93 + 7,65 (49-84) | 60,5 + 8,26 (43-75) 70,93 + 5,67 (43-75) <0,0001
Duragido média + dp, anos 7,7 £5,26 (1-36) 4,66 + 1,8 (2-10) | 4,21 1,77 (1-10) | 4,35 +£1,88 (1-10) 0,7
Assimetria de sinais motores, n (%) 1049 (91,85) 5(8,47) 18 (34,61) 6 (14,85) 0,044
Combinagao de sinais motores, n (%)
TRB 886 (77,58) 3(5,01) 3(5,76) 5(11,9) 0,49
RA 187 (16,37) 56 (94,99) 49 (94,24) 37 (88,09) 0,49
TP 69 (6,04) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Escore da escala de H&Y, média + dp 2,67 + 0,89 3,93 +0,66 3,51+0,71 4,01 +£0,63 0,0005
Sinais ndo motores, n (%) 672 (58,84%) 40 (67,79) 29 (55,77) 42 (100) <0,0001
DCR 570 (49,91%) 21 (35,59) 39 (75) 29 (69,05) 0,68
Psicose 336 (29,42%) 16 (27,12) 9(17,31) 41 (97,61) <0,0001
Demeéncia 177 (15,5%) 29 (49,15) 1(0,19) 42 (100) <0,0001

DP: doenga de Parkinson; PSP: paralisia supranuclear progressiva; AMS: atrofia de multiplos sistemas; DCL: deméncia com corpos de Lewy; TRB: parkinsonismo com tremor de repouso, rigidez e bradicinesia; RA: parkinsonismo rigido-acinético;

TP: parkinsonismo tremor predominante; DCR: disturbio comportamental do sono REM; H&Y: Hoehn and Yahr
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

