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EPIDEMIOLOGIA E ETIOLOGIA
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Idade de inicio: média 55 anos (de 20 a 80 anos)
Antes dos 20 — Parkinsonismo Juvenil

Mais comuns em homens

Causa da maioria é desconhecida

Genes:

PARK1: autossomica dominate —raro, mutacao na a-
sinucleina — corpos de Lewy

PARK4: parkinsonismo familiar — triplicacao da a-
sinucleina —expressao excessiva — neurodegeneracao
dopaminérgica

PARK2- mais comum — parkina — liga-se a E3
ubiquitinase-proteina dependente de E2- abundante

na substancia nigra E




PATOLOGIA

24 Degeneracao dos neuronios com neuromelanina
no tronco encefalico (substancia negra)

24 Corpos de Lewy — carateristica patoldgica tipica
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ANATOMIA

24 Ncleos da base:

Ntcleos caudado
Ntcleo lentiforme (Putame e Globo Palido)

Claustrum

1
P
3
4. Ntcleo amigdaléide (Sistema limbico)
5. Nucleo accumbens
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Ntucleos basais de Meynert
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CONEXOES DOS NUCLEOS DA BASE

24 Via direta — excitatéria: Cortex — Putame — Globo

—

palido med./ Substancia nigra ret. — Talamo —
Cortex

Via indireta — inibitéria: Cortéx — Putame — Globo
palido lat. — Nucleo subtalamico - Globo palido
med./ Substancia nigra ret. — Talamo — Cortex

Sustancia nigra compacta:
estimula via direta (D1 e D5)
Inibe via indireta (D2, D3 e D4)
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BASAL GANGLIA -
THALAMOCORTICAL CIRCUITRY
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CONEXOES DOS NUCLEOS DA BASE

2 Via direta — estimula os movimentos

o4 Via indireta — inibe os movimentos




FISIOPATOLOGIA

24 Degeneracao dos neuronios dopaminérgicos da
substancia negra

24 Acao nas vias:

1. Direta (excitatéria): inibe a atividade, inibindo os
movimentos

2. Indireta (inibitéria): estimula a atividade,
1nibindo os movimentos

DISTURRIO HIPOCINETICO
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QUADRO CLINICO - FENOMENOS POSITIVOS

24 Tremor de repouso: 1° sintoma em 70% dos casos,
1micialmente unilateral, mas se tornam bilaterais
com a progressao, extremidades - distalmente,
desaparece com a acao

25 Rigidez: aumento do tonus muscular — resisténcia
ao movimento passivo — sinal da roda denteada

o4 Postura flexionada: inicia nos bracos, mas pode
envolver todo o corpo
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QUADRO CLINICO - FENOMENOS NEGATIVOS
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Bradicinesia: lentificacao dos movimentos
Hipocinesia® diminuicao da amplitude dos movimentos
Hipomimia‘ mascara Parkinsoniana, | frequéncia de piscar

Hipofonia: voz baixa, Aprosédia: voz em tom mondtono,
Disartria: dificuldade na enunciacao das palavras,
Taquifemia: nao separacao das silabas

Marcha parkinsoniana
Perda dos reflexos posturais
Fenomeno de congelamento

Hesitacao
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MASCARA PARKINSONIANA
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POSTURA

Forward tilt
of trunk .
swinging [ Jefiyq) | Rigidity and

trembling of
extremities

Shuffling gait
with short







QUADRO CLINICO

R

Mudanca de comportamento

R

Depressao

R

Declinio cognitivo

R

Dor, formigamento e ardéncia na regiao com
envolvimento motor

R

Acatasia e sindromes de pernas inquietas

R

Alteracao do sono

R

Alteracoes autonomicas
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PROTOCOLO CLINICO
E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS
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DIAGNOSTICO

25 Critérios necessarios para diagnéstico de DP

— bradicinesia (e pelo menos um dos seguintes
sintomas abaixo)

— rigidez muscular
— tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente

— instabilidade postural nao causada por disturbios
visuais, vestibulares, cerebelares ou proprioceptivos
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DIAGNOSTICO

24 Critérios de suporte positivo para o diagnéstico de
DP (8 ou mais sfo necessarios para o diagnéstico)

— 1nicio unilateral

— presenca de tremor de repouso

— doenca progressiva

— persisténcia da assimetria dos sintomas

— boa resposta a levodopa

— presenca de discinesias induzidas por levodopa
— resposta a levodopa por 5 anos ou mais

— evolucao clinica de 10 anos ou mais




DIAGNOSTICO

o4 Critérios negativos (excludentes) para DP
— histéria de AVC de repeticao

— histéria de trauma craniano grave

— historia definida de encefalite

— crises oculogiricas

— tratamento prévio com neurolépticos

— remissao espontanea dos sintomas




DIAGNOSTICO

— quadro clinico estritamente unilateral apds 3 anos
— paralisia supranuclear do olhar

— sinais cerebelares

— sinais autonomicos precoces

— demeéncia precoce

— liberacao piramidal com sinal de Babinski

— presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia
comunicante

— resposta negativa a altas doses de levodopa

— exposicao a metilfeniltetraperidinio
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TRATAMENTO — FARMACOLOGIA DA DOPAMINA

Producao Degradacao
Tirosina L-dopa COﬂ‘i%-()' metildopa

l Tirosina hidroxilase

1. DOPA Descarboxilase
D \§ COMT
opa . L i}
l descarboxilase Dopamina > 3MT
Dopamina MAO MAO
l Dopamina AD AD
a-hidroxilase
; COMT
Noradrenalina Ac 3,4-diidrox1 —— HVA
l N-metiltransferase fenilacético

Adrenalina
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TRATAMENTO

Visar a autonomia do paciente

Aliviar os sintomas, porém a longo prazo, o uso
cronico leva a reacoes adversas incapacitantes

Exercicios fisicos, terapia ocupacional,
psicoterapia e suporte familiar




MEDICAMENTOS

24 Levodopa (precursor da dopamina)

o Atravessa a BHE

o Administracao com inibidor de acao periférica da
descarboxilase

o Eliminada pela urina
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MEDICAMENTOS

o Levodopa/carbidopa: cps de 200/50mg e 50/25mg

Levodopa/benserazida: cps100/25 mg e de 200/50
mg

o Maximo: 600-750mg/dia de levodopa

o Efeitos colaterais: TGI, CV, alteracoes psiquicas,
distirbios neuroldgicos (exaustao, discinesias,
fen6meno on/off)
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MEDICAMENTOS

24 Agonistas dos receptores de dopamina
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Ropinerol , pramipexol, bromocriptina e pergolida
Podem ser usados com a levodopa

Efeitos colaterais: hipotensao postural,
sonoléncia, sincope

Doses:

Bromocriptina: 5mg, 3x/dia

Pergolida e Pramipexol: 0,5mg, 3x/dia
Ropinirol: 1mg, 3x/dia

Iniciar com doses baixas antes de dormir




MEDICAMENTOS

24 Inibidores da catecol-O-metiltransferase
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Tolcapona e entacapona

Bloqueiam a conversao periférica da levodopa em

3-O-metil-DOPA

Efeitos colaterais: hipotensao ortostatica,
sonoléncia, confusao, alucinacoes, hepatoxicidade
(tolcapona)

Doses

Tolcapona: 100mg, 3x/dia, maximo de 600mg/dia

q,

Entacapona: 200mg, 4 a 10x/d1ia




MEDICAMENTOS

24 Inibidores seletivos da MAO-B

o Selegilina

o retarda a decomposicao da dopamina no estriado
o Efeitos colaterais: ansiedade, insonia

o Dose: 5 a 10mg/dia
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MEDICAMENTOS

24 Antagonistas dos receptores muscarinicos
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Triexifinedil, biperideno
Usado no tratamento do tremor

Pode ser associado a levodopa ou a um agonista da
dopamina

Efeitos colaterais: boca seca, diminuicao da
memoria, confusao

Nao deve ser usado em 1dosos
Doses

Triexifinedil: 0,5 a 1 mg/dia, maximo de 15mg/dia
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Biperideno: 2 a 8mg/dia




MEDICAMENTOS

24 Amantadina

@)

Antiviral usado no tratamento da influenza A com
atividade antipakinsoniana

Aumenta a liberacao de dopamina e bloquela sua
recaptacao pelos terminais pré-sinapticos

Propriedades anticolinérgicas e antiglutamatérgicas
Esgotamento

Efeitos colaterais: livedo reticular, edema no
tornozelo, e alucinacao visual

Dose: 100mg, 2x/dia. Maximo de 400mg/dia
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ACAO DOS MEDICAMENTOS

Biossintese da dopamina Degradacao
Tirosina L-dopa COﬂ‘i%-()' metildopa

l Tirosina hidroxilase

\%
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l descarboxilase Dopamina > 3MT
Dopamina MAO
l Dopamina AD AD
a-hidroxilase
Noradrenalina Ac 38,4-diidroxi ——> HVA
l N-metiltransferase fenilacético

Adrenalina
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