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Síndromes parkinsonianas
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Introdução

A síndrome parkinsoniana é definida pela associação de (1) hipertonia muscular + (2) acinesia + (3) tremor. 

Somente a afecção descrita em 1817 por James Parkinson em seu "Ensaio sobre a paralisia agitante" recebe o nome de Doença de Parkinson, entidade anatomoclínica caracterizada por seu aparecimento na segunda metade da vida, por uma evolução lentamente progressiva e pelas lesões anatômicas que atingem eletivamente o locus niger.                  

Faço a distinção com relação às síndromes parkinsonianas de outras etiologias: degenerativa, infecciosa, tóxica. Exceto em alguns casos, estas síndromes apresentam em comum com a doença de Parkinson a exis​tência de lesões do locus niger. A significação desta localização comum da lesão tornou-se clara pela descoberta do papel desenvolvido pelo sistema dopaminérgico nigroestriado no determinismo das síndromes parkinso​nianas.

I. Doença de Parkinson

Etiologia

- A etiologia é desconhecida. Classifica-se a doença de Parkinson entre as afecções degenerativas do sistema nervoso que manifestam um enve​lhecimento prematuro de certas estruturas e que levam a sua degeneres​cência. Admite-se a existência de predisposição hereditária, apesar de casos familiares não serem muito freqüentes (10%). Essa predisposição here​ditária latente poderia explicar a incidência relativamente elevada de sín​dromes parkinsonianas provocadas pelos neurolépticos na família dos parkinsonianos.

- A freqüência da doença de Parkinson é estimada em 1/400 para o conjunto da população geral e em 1/200 depois dos 40 anos. 

- A doença é observada na segunda metade da vida, com uma ligeira predominância no homem (1,25 homem para 1 mulher).

A idade média de início é de 55 mais/menos 11 anos, com extremos que variam de 17 a 89 anos de idade.

Anatomia Patológica


- As lesões do locus niger são constantes e características. Como já o in​dicou Tretiakoff (1919), elas são visíveis ao exame macroscópico, pre​dominando sobre a zona compacta. O exame histológico mostra o desa​parecimento de um grande número dos neurônios pigmentados do locus niger e uma atrofia dos neurônios restantes. O pigmento melânico liberado é fagocitado pela glia satélite, havendo uma gliose reacional.

Por outro lado, evidenciam-se, de maneira constante, os corpos de Lewy: inclusões neuronais citoplasmáticas, de forma arredondada, acidófilas, que apresentam uma zona central densa e um halo periférico.
As outras formações pigmentadas do tronco cerebral (locus coeruleus, núcleo dorsal do vago) são a sede de lesões análogas, apresentando in​clusive os corpos de Lewy.

- Lesões menos constantes podem atingir o córtex cerebral, os núcleos cinzentos e, especialmente, o pálido; são pouco específicas.

- Os métodos histoquímicos completaram os dados da histologia clás​sica: o teor de dopamina do locus niger e do estriado está muito diminuído nos parkinsonianos, sendo que essas estruturas apresentam normalmente 80% da dopamina cerebral.

Estudo Clínico

O início é geralmente insidioso. Dores mal sistematizadas, fatigabilidade e uma redução da atividade podem orientar erroneamente para um diag​nóstico de afecção reumática ou estado depressivo. Entretanto, em 80% dos casos, o tremor atrai a atenção do doente ou das pessoas que o cercam, conduzindo à busca dos outros sinais. Às vezes apresenta como pródromo a síndrome das pernas inquietas. Deve-se assinalar que a unilate​ralidade ou a predominância unilateral da semiologia é habitual nesta fase.

- O tremor parkinsoniano é um tremor de repouso. Aparecendo com certo grau de relaxamento muscular, desaparece por ocasião da exe​cução de um movimento voluntário. Contudo, não está presente durante o sono e em condições em que se é possível obter um relaxamento muscular completo. É facilitado pelas emoções, pela fadiga, por um esforço de con​centração intelectual (cálculo mental). Da mesma maneira, o tremor de um membro superior aparece quando o membro superior contralateral executa um esforço.

Trata-se de um tremor regular, no ritmo de 4 a 8 por segundo, inician​do-se na extremidade do membro superior e aí permanecendo de forma mais característica: movimentos alternados de flexão-extensão dos dedos, adução-abdução do polegar, realizando às vezes um gesto como se estivesse esmigalhando alguma coisa. O tremor de repouso do pé não é raro. O tremor da cabeça é pouco freqüente na doença de Parkinson; por outro lado, observa-se freqüentemente um tremor dos músculos peribucais.

Por seu desaparecimento por ocasião do movimento voluntário, o tremor parkinsoniano é facilmente distinguível de um tremor intencional, podendo, porém, ser mais difícil distingui-Io de um tremor de atitude. Pode-se observar precocemente na doença de Parkinson um tremor na ex​tensão do braço ou na prova dedo-nariz. Este pode estar associado ao tremor de repouso: o tremor que desapareceu durante o gesto voluntário pode reaparecer alguns instantes após a fixação de uma postura.

- A acinesia caracterizada pela raridade e lentidão dos movimentos é um elemento fundamental e precoce do quadro clínico. O parkinsoniano é um indivíduo imóvel, cuja expressão gestual está acentuadamente diminuída. Ao nível da face, a raridade do piscar e a redução da mímica dão ao doente uma expressão fixa, inexpressiva, impassível, sobre a qual não se refletem mais as emoções; algumas vezes esta amimia predomina de um lado do ros​to, podendo dar a impressão de uma paresia facial. A exploração do campo visual é possível somente pelos movimentos dos olhos, sem deslocamento da cabeça. É a face do "jogador de pôquer".
A redução do balançar associado dos braços na marcha é um sinal fidedigno, cuja apreciação pode ser facilitada pelo caráter freqüen​temente assimétrico do comprometimento inicial. A motilidade dita voluntária participa desta acinesia, existindo uma alteração importante da iniciativa motora; o parkinsoniano parece econômico nos seus movimen​tos, que são raros, lentos e algumas vezes somente esboçados. Quando é nitidamente de predominância unilateral, esta acinesia lembra, às vezes, à primeira vista uma hemiparesia; na realidade, a exploração muscular mostra a ausência de déficit motor. 
Por outro lado, o exame evidencia uma dificuldade freqüentemente muito nítida em executar, de maneira rápida, os movimentos alternados: nos movimentos dos dedos, assim como na prova das marionetes ou da flexão e extensão do índex, cuja extremidade deve tocar a prega de flexão do polegar, observa-se uma diminuição rápida da amplitude dos movimentos, podendo-se chegar a um verdadeiro blo​queio. 

Estas perturbações motoras refletem-se precocemente na escrita com uma tendência a uma micrografia muito característica, e mais tarde na palavra, que é surda, monótona e entrecortada com acelerações durante as quais se torna difícil a compreensão.

Observa-se, às vezes, sob influência de uma emoção, a supressão pas​sageira da cinesia. Estas cinesias paradoxais são de grande interesse fi​siológico na medida em que mostram que as estruturas necessárias para as realizações motoras podem permanecer funcionais, porém que seu início necessita de estimulações aferentes excepcionais por sua intensidade ou natureza.

Um outro fenômeno paradoxal é representado pela acatisia, alteração observada em alguns doentes que, apesar da acinesia, são incapazes de per​manecer imóveis e apresentam um bater dos pés quando parados.

- A hipertonia parkinsoniana é notável por suas qualidade, hipertonia plástica e distribuição, realizando uma atitude geral de flexão. 

A rigidez parkinsoniana opõe ao estiramento passivo dos músculos ou à mobilização de uma articulação uma resistência constante durante toda a duração do estiramento. Fixando cada nova posição, ela se carac​teriza por uma redução do balançar da mão (diminuição da passividade). O termo "rigidez em cano de chumbo" é utilizado para descrever o caráter "maleável" dessa rigidez, opondo-a à rigidez "elástica" da síndrome piramidal. Com a mobilização passiva, a rigidez cede por etapas sucessivas, ocasionando o fenômeno da roda denteada. 

As características particulares dessa rigidez não podem ser explicadas apenas pelo desencadeamento do reflexo miotático. Indicam uma contração simultânea do antagonista do músculo estirado, tendendo a fixar qualquer nova postura. Este fato é per​feitamente evidenciado pela eletromiografia. Sob o nome de exageração dos reflexos de postura, descreve-se este fenômeno tal como aparece ao nível dos músculos flexores fisiológicos (bíceps, flexores da mão, peroneiro an​terior) quando esses músculos são submetidos a um encurtamento passivo.

Observa-se uma contração clara e duradoura desses músculos (reflexo miotático inverso), que se manifesta por um ressaltamento do tendão sob a pele. Esta predominância da hipertonia sobre os flexores explica a atitude do parkinsoniano. 

- A atitude geral em flexão que caracteriza o parkinsoniano ma​nifesta-se precocemente ao nível do cotovelo. Acentua-se durante a evolução, atingindo a cabeça e o tronco, que se inclinam para diante, os membros superiores, que se apresentam em ligeira flexão e em adução, e, em um menor grau, os membros inferiores. O doente mantém-se fixo nessa atitude anormal, conservando-a em todas as atividades, particularmente na marcha que se faz em um só bloco, sem flexibilidade, em pequenos passos, às vezes acelerando-se até chegar à corrida (festinação). 

A tendência à flexão persiste mesmo no decúbito, assim como o mostra o sinal do travesseiro: a cabeça do doente, privada bruscamente de qualquer suporte, cai apenas lentamente sobre o plano do leito. Essa atitude anormal acompanha as al​terações de adaptação postural: o equilíbrio do doente é instável; um ligeiro impulso, o endireitamento da cabeça, ou a simples elevação dos olhos são muitas vezes suficientes para desencadear uma retropulsão. No parkinsoniano, um empurrão de frente para trás, desequilibrando-o ligeiramente, não provoca, como no indivíduo normal, um levantamento dos dedos do pé; a planta do pé e os dedos permanecem colados ao chão; este sinal pode ser observado nitidamente quando a sintomatologia é unilateral. 

Ao lado desta distonia axial em flexão, que é um elemento fundamental da síndrome parkinsoniana, observam-se também fenômenos distônicos dis​tais: ao nível da mão, com tendência para a flexão da articulação metacar​pofalangeana, à hiperextensão da interfalangeana e adução do polegar; ao nível do pé, às vezes com uma distonia em garra dos dedos, que surge com a posição ereta, podendo prejudicar sensivelmente a marcha.

- A semiologia neurológica associada é bastante constante, mas se oculta detrás da tríade fundamental.

- Distúrbios vegetativos demonstram a extensão ao sistema nervoso autônomo das lesões do tronco cerebral. A hipersialorréia (aumento da salivação) pode ser um sinal precoce e muito incômodo. São freqüentemente observados uma hipersecreção sebácea, um aspecto luzidio da face, surtos de hipersudação ou perturbações vasomotoras. A hipotensão ortostática é uma manifes​tação possível nas formas comuns da doença.

- Os reflexos tendinosos encontram-se normais, mas, em compen​sação, os cutâneos plantares respondem em flexão, o reflexo nasopalpebral é exagerado e inesgotável, e constata-se freqüentemente um reflexo pal​momentoniano bilateral.

- Uma limitação dos movimentos oculares de convergência e para o alto é habitual.

- O estado psíquico do parkinsoniano pode dar a enganosa impressão de uma deterioração intelectual em função da pobreza da mímica e da redução da atividade. Os testes mostram que a inteligência pode permanecer nor​mal por muito tempo, ainda que possa ocorrer muitas vezes uma redução da mobilidade dos conceitos e uma tendência para as perseverações intelec​tuais ou afetivas. Por outro lado, o desenvolvimento de um estado depres​sivo é freqüente; ligado de forma demasiada à doença para que seja consi​derado somente como reacional, deve ser reconhecido e tratado como um componente da doença.

- A evolução natural da doença de Parkinson deve ser conhecida para que se apreciem as possibilidades e os limites das terapêuticas. Ela se faz de forma lenta, mas inexoravelmente progressiva no sentido do agravamento. A média de sobrevida é tanto maior quanto mais jovens forem os indivíduos por ela acometidos, de tal forma que a expectativa de vida dos parkinsonianos não é muito inferior à dos indivíduos normais. Apenas tardiamente o prognóstico vital é atingido em função das complicações do decúbito (infecções respiratórias, urinárias, escaras), quando esses doentes não podem mais deixar o leito. Na verdade, a doença é temível justamente no plano funcional, fazendo com que, cedo ou tarde, o doente tenha que renunciar à sua atividade profissional e re​duzindo progressivamente o campo de todas as suas atividades.

- Numerosas variantes semiológicas são resultantes da associação dos sinais fundamentais segundo modalidades variáveis. As formas onde os tremores são dominantes, de onde a acinesia e a hipertonia encontram-se em segundo plano, são incômodas funcionalmente e relativamente resis​tentes ao tratamento médico; em compensação, seu potencial evolutivo será mais fraco, e o prognóstico a longo prazo mais favorável. As formas acineto-hipertônicas, depois de um período de grande sensibilidade ao tratamento, apresentam um prognóstico mais reservado a médio prazo. Além disso, a acinesia e a hipertonia podem estar dissociadas.

Freqüentemente unilateral no início, a semiologia parkinsoniana pode predominar por muito tempo de um só lado; estas formas constituiriam durante um longo período as melhores indicações da estereotaxia. Deve-se opor-Ihes as formas onde a semiologia "axial" é precoce ou predominante. Nestes casos, as alterações posturais acompanham uma disartria, uma palilalia (repetição de uma sílaba), distúrbios do equilíbrio em posição ereta e da marcha. Estas podem resultar na astasia-abasia trepidante: equilíbrio ereto frágil, fixo na atitude geral em flexão; difícil estabelecimento da mar​cha, em razão da impossibilidade de o doente realizar um desequilíbrio controlado no plano ântero-posterior; marcha em pequenos passos, por in​capacidade de repartir o tônus lateral de forma alternada, a cada passo.


Outras Síndromes parkinsonianas

- Afecções degenerativas diversas da doença de Parkinson

Diversas afecções degenerativas podem originar uma semiologia parkin​soniana relacionada com o comprometimento do locus niger. 

- Durante a evolução da atrofia olivopontocerebelar, um elemento extrapiramidal é muito freqüente, tendendo a apagar a semiologia cerebelar que reaparece com o tratamento pela L-dopa.

- A atrofia estrionigral dá lugar a uma síndrome parkinsoniana dominada pela rigidez e acinesia. A resistência ao tratamento pela L-dopa explica-se pela associação de alterações degenerativas severas do neo-es​triado (putâmen e núcleo caudado) às lesões do locus niger.

- A síndrome de Shy-Drager é semelhante a estas afecções. O elemento central da síndrome é uma hipotensão ortostática relacionada com um comprometimento dos neurônios simpáticos do trato intermédio-​lateral da medula. Sinais associados de alterações do sistema nervoso autônomo são freqüentes: impotência, distúrbios esfincterianos, anidrose, anomalias pupilares. A semiologia neurológica associada, freqüentemente discreta e retardada, mas algumas vezes ressaltando no quadro clínico, pode comportar uma síndrome parkinsoniana, uma síndrome cerebelar, distúrbios oculomotores, sinais de comprometimento do neurônio motor periférico. O exame anatômico mostra muitas vezes lesões complexas, que podem atingir o locus niger, as fibras olivopontocerebelares e o estriado.

- A esclerose lateral amiotrófica, especialmente nas formas da Ilha de Guam (complexo Parkinson-demência-SLA), e certas demências atróficas, pertencentes ao quadro da doença de Pick ou da doença de AI​zheimer, podem originar uma semiologia parkinsoniana.

- Um lugar à parte deve ser deixado para a oftalmoplegia supra​nuclear progressiva. Esta doença ma​nifesta-se por quedas inopinadas reveladoras de uma distonia axial: hiper​tonia plástica, que predomina na raiz dos membros. O exame evidencia uma oftalmoplegia supranuclear sob a forma de uma paralisia funcional; os movimentos verticais e, mais especialmente, o movimento de olhar para baixo são os primeiros a serem perturbados. O déficit concerne aos movimentos voluntários e aos movimentos subseqüentes, enquanto os movimentos reflexos de origem vestibular são conservados. Existem, além disso, uma acentuada disartria e distúrbios da deglutição. As funções superiores estão relativamente conservadas, mas se observam distúrbios do sono. As lesões consistem em alterações neuronais com degenerescência neurofibrilar que atinge o estriado, a formação reticular do tronco cerebral, o locus niger, os núcleos dos nervos cranianos. A evolução é progressiva, e o componente extrapiramidal influenciado de forma muito inconstante pela L-dopa.

- Síndromes parkinsonianas pós-encefalíticas. 

A encefalite letárgica de Von Economo (1918-1924) foi responsável por um grande número de síndromes parkinsonianas. Continua-se atualmente a observar síndromes parkinsonianas conseqüentes a episódios encefalíticos, cujas relações com a doença de Von Economo são incertas. A semiologia extrapiramidal aparece depois de uma latência variável que pode ter a duração de vários anos. 

O comprometimento do locus niger é mais maciço e mais difuso que na doença de Parkinson, mas não são encontrados corpos de Lewy; por outro lado, os neurônios são a sede de uma degenerescência neurofibrilar. Além disso, o comprometimento associado da formação reticular do tronco cerebral leva a uma verdadeira atrofia da calota mesencefálica.

A idade média de início (40 anos) é inferior à da doença de Parkinson. A assimetria dos distúrbios é acentuada e duradoura. Os sinais vegetativos (sialorréia, hipersecreção sebácea) são acentuados. Uma série de manifes​tações demonstra a difusão das lesões ao mesencéfalo: distúrbios da motilidade pupilar, da acomodação do cristalino, distúrbios da vigília (crises de nar​colepsia); alterações distônicas sob a forma de crises oculógiras, de espas​mos das pálpebras (blefarospasmos), de espasmos de torsão e até de dis​tonias axiais permanentes.

A evolução, depois de um início bastante rápido, é geralmente mais len​ta e prolongada do que a da doença de Parkinson, com casos de sobrevida de várias dezenas de anos.

- A etiologia vascular de algumas síndromes parkinsonianas é discu​tível. É verdade que, nos indivíduos ateromatosos ou hipertensos, pode apresentar-se a semiologia parkinsoniana, freqüentemente com um aspecto atípico, dissociado, assimétrico, podendo associar-se com sinais inabituais, tais como sinal de Babinski; o estudo crítico dos achados anatômicos, porém, não permite relacionar a síndrome parkinsoniana à doença vascular cerebral, parecendo indicar a associação fortuita de uma verdadeira doença de Parkinson e de lesões vasculares cerebrais.

- As síndromes parkinsonianas de etiologia tumoral são raras. Em uma observação de Charcot, um tuberculoma do locus niger era responsável pela síndrome parkinsoniana. A possibilidade de aparecimento de tal síndrome é maior no caso de um tumor do terceiro ventrículo, de um tumor septal, de um tumor frontal e, especialmente, de alguns menin​giomas parassagitais. Mais recentemente, constatou-se uma semiologia parkinsoniana uni ou bilateral como manifestação de uma hidrocefalia com pressão normal.

- A etiologia traumática de uma síndrome parkinsoniana só será ad​mitida com certa prudência. Na maioria dos casos, o traumatismo desempenhou apenas um papel revelador. Devemos recordar apenas a sin​tomatologia extrapiramidal da encefalopatia pós-traumática dos boxea​dores.

- As síndromes parkinsonianas de origem tóxica reúnem fatos de natureza diversa.

- No curso de uma intoxicação oxicarbonada, uma síndrome ex​trapiramidal de forma acineto-hipertônica pode revelar a existência de lesões necróticas bilaterais do pálido. As síndromes parkinsonianas causadas por intoxicação pelo manganês corresponderiam também a lesões do pálido.- Os neurolépticos derivados das fenotiazinas, assim como as buti​rofenonas e medicações tais como a tietilperazina, o sulpiride e o meto​clopramida, têm como corolário à sua ação psicotrópica ou sedativa uma semiologia neurológica, que pode ser francamente parkinsoniana com predominância da acinesia e da hipertonia. 

Pode manifestar-se também, à semelhança do Parkinson pós-encefalítico, por discinesias da face (disci​nesias faciobucolinguais, espasmos faciais) ou dos membros, ou por fe​nômenos distônicos (trismos, atitudes de torção etc.). Estes efeitos secun​dários aparecem às vezes precocemente, de forma mais freqüente após várias semanas ou vários meses de impregnação. Apresentam-se ora sob forma aguda, em que os sinais extrapiramidais podem ser impressionantes (discinesias agudas); ora sob uma forma subaguda (discinesias fasciobu​colinguais), cuja duração não ultrapassa 15 dias depois da interrupção do tratamento, ora sob uma forma crônica, em que a síndrome extrapiramidal e as discinesias persistem de forma prolongada e até mesmo definitiva.
Síndromes Parkinsonianas - parte II

Fisiopatologia das Síndromes Parkinsonianas Anel Nigroestriado

Ao estabelecermos, na descrição dos sistemas que controlam o movi​mento, o papel que os núcleos cinzentos centrais desempenham na mo​dulação da atitude e no início do gesto, explicitam-se as relações que unem o locus niger ao estriado e descrevemos o sistema de controle nigroes​triado.

A ação do locus niger sobre o estriado utiliza a dopamina como neurotransmissor. Esta catecolamina não atravessa a barreira hematence​fálica. A dopamina é formada no interior do neurônio a partir de seu precursor, a L-dopa (diidroxifenilalanina) que, ela sim, atravessa a bar​reira. 

A quantidade de dopamina no locus niger e no estriado do parkinsoniano é insuficiente. O déficit é lateralizado no caso de um hemiparkinsoniano, o mesmo ocorrendo com todas as síndromes parkinsonianas provocadas por lesões nígricas. Além disso, o conhecimento do anel nigroestriado explica as síndromes parkinsonianas provocadas pelos neurolépticos: a reserpina esvazia os tecidos de todas as monoaminas; daí resulta uma depleção dos neurônios dopaminérgicos: a síndrome extrapirarnidal é corrigida pela dopa. Por outro lado, as fenotiazinas bloqueariam os receptores sensíveis à dopamina; os distúrbios neurológicos não são corrigidos pela dopa.


Hipertonia e Acinesia parkinsonianas


Hipertonia e acinesia encontram-se ligadas na síndrome parkinsoniana, ainda que as dissociações não sejam excepcionais na história da doença: formas acinéticas, formas hipertônicas. Observa-se principalmente que as intervenções cirúrgicas estereotáxicas dirigidas para a alça lenticular ou para o núcleo ventrolateral do tálamo fazem regredir a hipertonia sem melhorar a aci​nesia, agravando-a, até.

- A hipertonia parkinsoniana, ocasionada por uma alteração das re​gulações reflexas segmentares, é influenciada pela secção das raízes pos​teriores ou por todas as outras formas de desaferenciação. No entanto, ela não pode ser atribuída simplesmente a uma hiperatividade gama: a dis​tribuição da hipertonia, seu caráter plástico, a ausência de hiper-reflexia tendinosa, a exacerbação dos reflexos de postura são suficientes para distin​gui-Ia da rigidez de descerebração. O estudo experimental das síndromes parkinsonianas provocadas pela reserpina permitiu demonstrar uma exacerbação da excitabilidade dos neurônios alfa, resultante da ação das vias descendentes e independentes do sistema gama. 

A forma característica da hipertonia parkinsoniana é imprimida às es​truturas subjacentes pela hiperatividade das eferências do pálido, desa​parecendo após coagulação talâmica. Ela reflete a hiperatividade do pálido submetido à ação exercida pelos neurônios eferentes do estriado sobre ele. A ação do estriado permite ao organismo escapar à exacerbação permanen​te dos reflexos de endireitamento, para tornar possível a atitude e o mo​vimento. Por sua ação de excitação sobre os neurônios do estriado, a dopamina seria indispensável para essa ação.

- A acinesia é o aspecto negativo do distúrbio; a hipertonia, o aspecto positivo. O funcionamento normal do estriado pressupõe a modulação do tônus, de que depende a atitude; ele intervém também no início do mo​vimento. De fato, deve-se observar que a acinesia não melhora, agravando-​se geralmente, com as intervenções estereotáxicas dirigidas à ponta do pálido ou ao núcleo ventrolateral (VL) do tálamo.

Tremor parkinsoniano

É relativamente independente dos outros elementos da síndrome. Esta independência é confirmada pela ação das substâncias terapêuticas: de​saparecimento imediato do tremor no curso mesmo da intervenção es​tereotáxica; atenuação parcial e nitidamente demorada do tremor, sob a in​fluência da L-dopa. 

Um tremor análogo é produzido no animal por uma lesão do locus niger que contorna a formação reticular e a região do núcleo rubro. Como o tremor parkinsoniano, este tremor experimental é suprimido pela des​truição da alça lenticular, do núcleo ventrolateral do tálamo, do córtex motor e da via piramidal. Um ritmo semelhante ao do tremor é observado ao nível dessas diferentes estruturas e, especialmente, no núcleo ven​trolateral.

Admite-se geralmente que a lesão do locus niger torna possível o desen​volvimento de um foco de atividade rítmica no interior do núcleo ven​trolateral, e que este ritmo é transmitido aos neurônios da medula pela via piramidal. Esta hipótese é insuficiente, entretanto, para explicar os aspec​tos localizados do tremor e as variações de ritmo de um setor para o outro: não é impossível que o tremor se origine no interior dos neurônios da subs​tância cinzenta da medula, em razão das características da ativação des​cendente, próprias à doença de Parkinson. É certo, porém, que o tremor, que persiste após a radicotomia posterior, é independente do arco reflexo segmentar e do controle gama.


Tratamento das Síndromes Parkinsonianas

Atuando sobre o elo comum à maior parte das síndromes parkinso​nianas, o tratamento pela L-dopa relegou a um segundo plano todas as outras medidas terapêuticas da doença de Parkinson. De maneira seme​lhante, as indicações de cirurgia estereotáxica encontram-se consideravel​mente reduzidas. Entretanto, a introdução da L-dopa não resolveu defi​nitivamente os problemas terapêuticos oriundos da doença de Parkinson. A euforia do período inicial é seguida por um período de adversidade onde o ajustamento do tratamento depende da experiência do médico e de certa obstinação persuasiva; finalmente, chega o período de acomodação, onde o doente deve aprender a viver com uma doença crônica, cujo aspecto se transformou, mas que permanece mais ou menos invalidante.


Tratamento pela L-Dopa

O princípio do tratamento é a correção do déficit de dopamina cons​tatado no interior do locus niger e do estriado. A dopamina administrada por via oral não ultrapassa a barreira hematencefálica, o que não ocorre com a sua precursora, a L-dopa. Esta penetra no tecido nervoso onde a dopa-descarboxilase assegura a sua transformação em dopamina. A neces​sidade de se recorrer a doses elevadas, de até 3 a 4 g por dia, é o resultado da descarboxilação em dopamina que se produz na maior parte dos tecidos do organismo, deixando apenas uma fração da dose ingerida disponível para o sistema nervoso central. 

Uma parte dos efeitos indesejáveis, notadamente digestivos e cardiovasculares, é atribuída ao excesso de dopamina no in​terior destes vários tecidos. A atividade da descarboxilase é exacerbada pela vitamina B6, tanto que a administração de preparações vitamínicas que contenham piridoxina pode ser uma causa de insucesso do tratamento. Por outro lado, a associação de substâncias capazes de inibir a dopa-descar​boxilase e que não ultrapassem a barreira hematencefálica permite que se reduza a 1 g ou menos a dose necessária de L-dopa, ao mesmo tempo que evita os efeitos secundários associados à produção de dopamina no resto do organismo.

- A conduta no tratamento obedece a três princípios: elevação lenta​mente progressiva das doses para limitar a ocorrência de efeitos secun​dários; necessidade de se atingir uma dose limiar, abaixo da qual o tra​tamento não apresenta efeito sobre o sistema nervoso; fracionamento em três ou quatro tomadas da dose cotidiana, em razão da duração da ação ser limitada a algumas horas. Uma dose de 500 mg é administrada nos pri​meiros dias; é então aumentada em 500 mg, a cada três ou quatro dias, durante todas as semanas, até uma dose total de 3 a 4 g por dia. A dose definitiva é função do efeito e da tolerância.

- A ação antiparkinsoniana manifesta-se, em primeiro lugar, sobre a acinesia e a hipertonia. Ela se traduz por uma mudança bem evidente nas atividades que se achavam perturbadas na vida cotidiana do doente ​virar-se no leito, levantar-se de uma cadeira, andar, abotoar a roupa ou barbear-se. Paralelamente, produz-se uma melhoria psicomotora, que se manifesta de um modo geral no comportamento do doente. O tremor, por outro lado, é menos sensível ao tratamento: a sua melhora é inconstante e freqüentemente retardada.

- Os efeitos secundários do tratamento apresentam significados di​ferentes, uma vez que correspondem ao excesso de dopamina fora do sis​tema central ou à ação própria do medicamento sobre o sistema nervoso. As alterações digestivas, constantes no período inicial de tratamento sob a forma de peso gástrico, náuseas e vômitos, são raramente graves o sufi​ciente para impedir a continuação do tratamento. A associação de uma medicação antiemética pode ser útil. O acometimento cardíaco manifesta-​se raramente por algumas alterações do ritmo: por outro lado, as pertur​bações da pressão arterial são freqüentes. Ocorrem excepcionalmente sur​tos hipertensivos, mas a hipotensão é comum, eventualmente gerando acidentes ortostáticos. 

As alterações psíquicas apresentam aspectos diversos: depressão ou ex​citação, mas, sobretudo estados confusionais com importante componente onírico. Relativamente independentes da dose, essas complicações psí​quicas são mais freqüentes nos indivíduos idosos e quando a doença de Parkinson apresenta certa deterioração das funções superiores.

Os movimentos involuntários (anormais) são a principal complicação do tratamento. São discinesias que afetam a face (caretas, protrusão da lín​gua), os membros (torção, contrações atetóides), os músculos raquianos (distonia de atitude e até crises de opistótono) e também funções tais como respiração e deglutição. O sapatear forçado (acatisia) ou os movimentos in​cessantes dos membros inferiores ("pernas inquietas") no leito são outros aspectos da hiper​motilidade involuntária. Esses movimentos são espontâneos ou parasitam o desenvolvimento de atividades voluntárias. 

Surgem intermitentemente durante o dia, em momentos em que as manifestações parkinsonianas desaparecem para dar lugar a uma hipotonia. Esta se produz na maior parte dos doentes quando eles ingerem uma dose cotidiana relativamente elevada de L-dopa e tende a desaparecer quando a dose é mantida abaixo de certo limiar. Entretanto, a experiência de tratamentos prolongados demonstrou que as discinesias surgem em alguns doentes quando a dose atinge uma ação terapêutica ótima. As discinesias estariam ligadas à ação da dopamina ou de um de seus derivados sobre a estrutura do estriado, cuja sensibilidade pode ainda ser acrescida por uma denervação prolongada. O haloperidol ou as fenotiazinas reduzem ou suprimem os movimentos anor​mais, porém sua ação exerce-se à custa de uma atenuação do efeito tera​pêutico.

- A associação de L-dopa com um inibidor da dopa-descarboxilase reduziu as alterações digestivas: ela não protege totalmente contra a hi​potensão, cujo mecanismo é, ao menos em parte, central; ela não evita os movimentos anormais que parecem mesmo mais freqüentes nos indivíduos que recebem este tipo de tratamento. Entretanto, a excelente tolerância digestiva a esta medicação tornou possível um fracionamento da dose e, desta forma, estabilizar a dose de dopamina nos centros nervosos.

- As indicações do tratamento pela L-dopa estendem-se a todas as sín​dromes parkinsonianas nígricas (ou seja: este tratamento não tem ação sobre as síndromes extrapiramidais provocadas pelos neurolépticos, cuja fisiopatologia é diferente). A doença de Parkinson e as síndromes parkin​sonianas pós-encefalíticas são as principais indicações; para estas últimas, a conduta do tratamento é freqüentemente difícil devido à incidência elevada de alterações psíquicas e à exacerbação freqüente de discinesias, crises oculógiras, blefarospasmos, protusão da língua etc. 

Os antecedentes coronarianos e a existência de certa deterioração intelectual não são contra-indicações absolutas. Na doença de Parkinson frustra e incipiente é necessário colocar-se em equilíbrio a dificuldade funcional ainda mínima e os inconvenientes reais do tratamento; ainda deve-se saber que o tra​tamento neste estágio pode-se opor ao desenvolvimento da doença. Nos es​tados parkinsonianos graves que determinam invalidez, a terapêutica jus​tifica-se mesmo que não permita que se obtenha um retorno do doente e uma autonomia parcial.

- A qualidade dos resultados parecia notável nas estatísticas iniciais, que assinalavam a freqüência das melhoras importantes e duradouras e a raridade dos fracassos totais. Este otimismo foi atenuado: 

- primeiro, porque a melhora não prossegue indefinidamente;

- segundo, em função do aparecimento, a médio e longo prazos, de uma diminuição dos resultados, indicando que a doença degenerativa continua seu curso insidiosamente.

Desta maneira, após vários anos, vê-se aumentar a incidência dos distúr​bios psíquicos (depressão, deterioração intelectual, episódios confuso-o​níricos) e movimentos anormais. No plano motor, a deterioração dos resultados é geralmente marcada pelo aparecimento do fenômeno on-off, com alternância dos períodos de mobilidade e dos de acinesia severa, que provocam quedas freqüentemente. 

O fracionamento das doses e a asso​ciação com outros medicamentos antiparkinsonianos permitem, de forma bastante freqüente, que ocorra uma melhora parcial da situação. Além dis​so, é possível que estes fracassos secundários estejam ligados não somente à evolução da doença, mas também à duração total do tratamento pela L-​dopa. Por isso, alguns autores preferem não instituir este tratamento logo que se estabeleça o diagnóstico, deixando para fazê-lo quando o com​prometimento funcional tornar-se intenso e quando não for possível aliviá​-lo com medicamentos menores (piribedil, anticolinérgicos).

Outras Terapêuticas

- Os antiparkinsonianos sintéticos que sucederam os alcalóides na​turais da beladona ocupam apenas uma posição secundária. Opondo-se à ação dos mecanismos colinérgicos, podem ser prescritos como adjuvantes da L-dopa. A síndrome dos neurolépticos permanece como indicação ex​clusiva de sua utilização. Devemos lembrar que o glaucoma é uma contra-​indicação importante para essas medicações "atropínicas".

- A amantadina, na dose de 200 a 300 mg, exerce ação sobre a síndrome parkinsoniana. Esta ação dopamine-like, descoberta empiricamente, não parece duradoura, mas a amantadina pode ser um auxiliar nos tratamentos com a L-dopa. Deve-se citar que, nas doses usuais, é possível o apareci​mento de distúrbios psíquicos (insônia, excitação ansiosa) e de edemas dos membros inferiores associados a um livor.

- O piribedil, em doses relativamente elevadas, é dotado de uma ação dopamine-like, podendo constituir-se em auxiliar no tratamento.

- A bromocriptina, alcalóide do centeio espigado, revelou-se um agonista dopaminérgico. Empregada isoladamente, na dose de 20 a 40 mg, mostrou-se capaz de produzir um efeito comparável ao das doses usuais de L-dopa. De forma mais freqüente, é utilizada em associação com a L-dopa, cujas doses permite reduzir. Contudo, a tolerância digestiva é variável, a medicação não impede as perturbações psíquicas e não evita as dificuldades ligadas ao aparecimento de movimentos anormais.

- Os antidepressivos tricíclicos - imipramina, amitriptilina - podem ser associados de forma eficaz à L-dopa. Ao contrário, a associação aos inibidores da MAO e às medicações vasopressoras é contra-indicada.


Tratamento Cirúrgico

A terapêutica cirúrgica das síndromes parkinsonianas conheceu seu pleno desenvolvimento imediatamente antes da introdução da L-dopa. Consiste em criar, através de uma intervenção estereotáxica, uma lesão limitada na região da ponta do pálido ou no núcleo ventrolateral do tálamo. Tal lesão não cura a síndrome parkinsoniana, mas permite o esta​belecimento de um novo equilíbrio no controle supra-segmentar dos motoneurônios. 

A partir dai, obtém-se uma supressão do tremor, uma atenuação da rigidez; a acinesia e os distúrbios posturais, entretanto, não são sequer influenciados. A mortalidade na intervenção é muito pequena, as complicações são raras, quando a intervenção é realizada de um só lado (hemiparesia, excepcionalmente movimentos anormais de tipo atetósico ou hemibalístico). As intervenções bilaterais apresentavam prognóstico mais duvidoso, expondo o doente a uma maior disartria, a distúrbios da marcha (astasia, abasia), a alterações mnésicas, mesmo que se tentasse evitar essas complicações escolhendo pontos diferentes de cada lado. As indicações da estereotaxia são reduzidas, atualmente. A aplicação de células-tronco parece bastante promissora.


Reabilitação Física

Além de sua própria eficácia, as terapêuticas apresentam uma enorme importância ao terminarem com uma espécie de inibição funda​mental, ao suscitarem uma estimulação geral do doente. O tratamento deve inscrever-se num conjunto de medidas que visem a conservar a autonomia do doente ou a fazer com que ele a recupere. Durante o maior tempo possível, deve-se tentar manter uma atividade profissional e ex​tra-profissional. 

Quando a invalidez tornar-se mais severa, a instauração do tratamento será acompanhada de uma reeducação ativa e de ginástica fun​cional. Cuidadosamente controlada no inicio, para que se evite acidentes aos quais se expõem esses doentes frágeis, esta política ativa permite muitas vezes o retorno de uma autonomia apreciável. A manutenção desse resultado exige uma insistência infatigável do médico e, mais ainda, das pessoas próximas ao paciente.
