Academia Brasileira de Neurocirurgia 7 ABNc

“TRATADO DE
NEUROLOGIA
CLINICA E CIRURGICA

Editores

Dr. André Giacomelli Leal
Dr. Paulo Henrique Pires de Aguiar
Dr. Ricardo Ramina

Colaboradores
Dr. Flavio Leitdo Filho
q . -
19 Edicdo Dr. Roberto Alexandre Dezena

Dr. Samuel Simis [/:\telrllla

Dr. Murilo Sousa de Meneses
i Ano 2022
Dr. José Marcus Rotta




Academia Brasileira de Neurocirurgia (ABNC

"TRATADO DE

NEUROLOGIA

CLINICA E CIRURGICA

19 Edicdo

Editores

Dr. André Giacomelli Leal

Dr. Paulo Henrique Pires de Aguiar
Dr. Ricardo Ramina

Colaboradores
Dr. Flavio Leitdao Filho
Dr. Roberto Alexandre Dezena

Dr. Samuel Simis A: tena
Dr. Murilo Sousa de Meneses HCko

) Ano 2022
Dr. José Marcus Rotta



Editora chefe
Prof® Dr? Antonella Carvalho de Oliveira
Editora executiva
Natalia Oliveira
Assistente editorial
Flavia Roberta Barao
Bibliotecaria
Janaina Ramos
Projeto gréafico
Bruno Oliveira
Camila Alves de Cremo
Daphynny Pamplona
Gabriel Motomu Teshima 2022 by Atena Editora
Luiza Alves Batista Copyright © Atena Editora
Natalia Sandrini de Azevedo Copyright do texto © 2022 Os autores
Imagens da capa Copyright da edigcao © 2022 Atena Editora
Shutterstock Direitos para esta edicao cedidos a Atena
Edicao de arte Editora pelos autores.
Gabriela Jardim Bonet Open access publication by Atena Editora

. @@@ Todo o conteldo deste livro esta licenciado sob uma Licenca de Atribuicdo Creative
@ Commons. Atribuicao-Nao-Comercial-NaoDerivativos 4.0 Internacional (CC BY-NC-ND 4.0).

0 conteldo dos artigos e seus dados em sua forma, correcao e confiabilidade sao de responsabilidade exclusiva dos
autores, inclusive nao representam necessariamente a posicao oficial da Atena Editora. Permitido o download da
obra e o compartilhamento desde que sejam atribuidos créditos aos autores, mas sem a possibilidade de altera-la
de nenhuma forma ou utiliza-la para fins comerciais.

Todos os manuscritos foram previamente submetidos a avaliacao cega pelos pares, membros do Conselho Editorial
desta Editora, tendo sido aprovados para a publicacdo com base em critérios de neutralidade e imparcialidade
académica.

A Atena Editora é comprometida em garantir a integridade editorial em todas as etapas do processo de publicagao,
evitando plagio, dados ou resultados fraudulentos e impedindo que interesses financeiros comprometam os padroes
éticos da publicacao. Situacoes suspeitas de ma conduta cientifica serao investigadas sob o mais alto padrao de
rigor académico e ético.

Conselho Editorial

Ciéncias Bioldgicas e da Salde

Prof? Dr? Aline Silva da Fonte Santa Rosa de Oliveira - Hospital Federal de Bonsucesso
Prof? Dr® Ana Beatriz Duarte Vieira - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Ana Paula Peron - Universidade Tecnolédgica Federal do Parana

Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof? Dr? Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

D:\tena

Editora

Ano 2022


https://www.edocbrasil.com.br/
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4513496Y0&tokenCaptchar=03AGdBq2458SPEQEODzlpQokb908t-TrS0q2mqXiZD6E_s0Whm3-17m2vEy8T6m32llHGBw7IUUXUsDXsYl2ifZ6ylcJRVOwOu41x4ehDsFw5_UQnamyfWyea7fLGzOKX3erqFJvpeKNM5UCMiHww_gNsPDkpu45SBAl3Nq6SyjzbG9FK0SW5tkk0wxo1jwdXUwwqU_DekSrQRdbJEQr0_jmFvIxARjUZ6fb9LY216FLc2QY4i3famcP4_1ctxdQ9cS_w4WEzZWjNkOG0MmGd_Jgkv1mdc8xbWO9eSYAhq1o7MmLZN7Dy5LyJHpiOE0vwQKextWR30f6uvJLxQN6skwsQqnbHZqC82FAYK_4-VHMFabZ96ihZ_uNcsQ5koyhFJTSX9fuEZESvQkrnt3gn3XRWpa3ZyAErKG4F4IyARHmQxM3d6Y6JCW5RIg-Z1Tul4zl7gV9b55T2pKoT3r6Kn2SA27jtUyzT-zw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=EC728E48AFE16A98FFC773D5A8602CDB.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do;jsessionid=3C9AE197E57189A69901A5CA9DA477A9.buscatextual_0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040

Prof. Dr. Cirénio de Almeida Barbosa - Universidade Federal de Ouro Preto

Prof® Dr? Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr? Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Almeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr? Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof? Dr? Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof? Dr? Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof? Dr? Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracao Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira
Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Prof? Dr? Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Satide de Coimbra
Prof? Dr® Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Rond6nia

Prof? Dr® lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Jonatas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Aderval Aragao - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof? Dr? Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr® Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr® Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof. Dr. Maurilio Antonio Varavallo - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr? Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr? Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof? Dr? Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Sheyla Mara Silva de Oliveira - Universidade do Estado do Para

Prof? Dr? Suely Lopes de Azevedo - Universidade Federal Fluminense

Prof® Dr? Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof? Dr® Vanessa Lima Goncalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof? Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco

D:\tena

Editora

Ano 2022


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4765517P4&tokenCaptchar=03AGdBq25L0ZeMenyvmbGxNKYMxIjTZE_z2C_MkOvUgthueD01gklc0ZTmcWYcnYkybfPMYonWrO6eO724-9ItpTYdLDvhGTCcartqOGt8BGblsu2kRVj0OY8DQZLY6SoGSTCfW9q6VtakFtQdluBPvPtQ2AxvjIwU-4lb5tiksAVt6oPhWe5S6V8XzRbPzussTkPtBJxx0-7feaS45R6KjgjmrVx-3CehyCnPDSMrlAaVtSKj9y3LNtUAHB05sbCL8JhdZLKsaXzJ4wOYHcT6L0kX2WipKTwj9uC0ILrBsOLBKqmKNw9YscHOTJUkXWTNGWZiPXCBdG5qgwPVjYeCX3DN1Nkz6ZfIyMOFs45XAi7fzyWo2GydjhoBktYm_9oIKPeSP2eTA07gAtlODiAOhtyRYDb_9X7gs-EZ-ybLGFTzQME-HmjOtfOAGWQinEMQ_cBP5fT9Cfj9dCED77E_dXydXoIDyEoDWg
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7

Tratado de neurologia clinica e cirdrgica

Diagramacgao:
Corregao:
Indexagao:
Revisao:
Editores:

Colaboradores:

Natalia Sandrini de Azevedo
Bruno Oliveira

Amanda Kelly da Costa Veiga
Os autores

André Giacomelli Leal

Paulo Henrique Pires de Aguiar
Ricardo Ramina

Roberto Alexandre Dezena
Samuel Simis

Murilo Souza de Menezes
José Marcus Rotta

Dados Internacionais de Catalogagao na Publicagao (CIP)

T776 Tratado de neurologija clinica e cirlrgica / Editores
André Giacomelli Leal, Paulo Henrigue Pires de
Aguiar, Ricardo Ramina. - Ponta Grossa - PR:
Atena, 2022.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-258-0134-6

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed.346221304

1. Neurologia. I. Leal, André Giacomelli (Editor). II.
Aguiar, Paulo Henrique Pires de (Editor). lll. Ramina,
Ricardo (Editor). IV. Titulo.

CDD 612.8

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

D:\tena

Editora

Ano 2022

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br



DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um conflito de interesses
em relacao ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram ativamente da construcao dos respectivos
manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise e interpretacao
de dados; b) Elaboracao do artigo ou revisdo com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; ¢) Aprovacao
final do manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo completamente isentos
de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacdo e a referéncia correta de todos os dados e de
interpretacoes de dados de outras pesquisas; 5. Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento
recebidas para a consecucao da pesquisa; 6. Autorizam a edicao da obra, que incluem os registros de ficha
catalogréafica, ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criagdo de capa, diagramacao de miolo, assim como

langamento e divulgacdo da mesma conforme critérios da Atena Editora.

D:\tena

Editora

Ano 2022



DECLARAGAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicacao constitui apenas transferéncia
temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive nao constitui responsabilidade solidaria na
criacdo dos manuscritos publicados, nos termos previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184
do Cédigo Penal e no art. 927 do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com
repositorios institucionais, com fins exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido reconhecimento de
autoria e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book sao open access, desta forma nao os
comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico,
portanto, esta isenta de repasses de direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo
doutores e vinculados a instituicoes de ensino superior publicas, conforme recomendacao da CAPES para obtencao
do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizacado dos nomes e e-mails dos autores, bem como

nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que ndo o escopo da divulgacao desta obra.

D:\tena

Editora

Ano 2022



EDITORES

Dr. André Giacomelli Leal
Dr. Paulo Henrique Pires de Aguiar

Dr. Ricardo Ramina

COLABORADORES

Dr Flavio Leitao Filho

Dr. Roberto Alexandre Dezena
Dr. Samuel Simis

Dr. Murilo Sousa de Meneses

Dr. José Marcus Rotta

COLABORADORES ACADEMICOS
Cindy Caetano da Silva

Emilly Marien Dias da Silva de Souza
Julia Lins Gemir

Kamila Blaka

Lauanda Raissa Reis Gamboge

Pedro Henrique Simm Pires de Aguiar
Pedro Schmidt dos Reis Matos Figueiredo
Rafael Peron Carapeba

Thomas Rocha Campos

Vinicios Ribas dos Santos



APRESENTACAO

Ap6s trés anos de trabalho, o Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica da Academia Brasileira
de Neurocirurgia — ABNc estd pronto. Uma obra importante, que reuniu os melhores neurocirurgides e
neurologistas brasileiros, em prol do crescimento e desenvolvimento da nossa querida Academia.

Com 62 capitulos sobre diversos topicos em Neurologia clinica e cirurgica, cuidadosamente escritos
por especialistas em suas devidas areas, contém 15 sec¢bes, cobrindo os seguintes temas: historia da
Neurologia, neuroanatomia basica, semiologia e exames complementares, doencas vasculares, doencas
desmielinizantes, doencas dos nervos periféricos e neuromusculares, distarbios do movimento, cefaleia
e epilepsia, deméncias e disturbios cognitivos, neoplasias, dor e espasticidade, transtorno do sono,
neurointensivismo, doencas neuroldgicas na infancia e outros.

Destinada a académicos de medicina, residentes, neurologistas e neurocirurgides, esta obra promete
fornecer um conteddo altamente especializado, para uma 6tima revisdo e aprofundamento sobre esses
assuntos.

Este livro é um espelho que reflete a todos a grande poténcia que o Brasil € em Neurologia e
Neurocirurgia.

Prof. Dr. André Giacomelli Leal



PREFACIO

Este Tratado de Neurologia Clinica e Cirdrgica surge num importante momento das areas da
neurociéncia. Elaborar o diagndstico neuroldgico correto sempre representou para o médico um desafio
intelectual desde os primérdios das ciéncias neurolégicas modernas no século XVIl e, para o paciente,
preocupacédo e ansiedade sobre o curso de sua enfermidade. No passado, a neurologia clinica era uma
ciéncia de doencas interessantes, porém muitas vezes intrataveis, praticada pelo fascinio especial da
“estética do diagnéstico”. A neurologia cirdrgica, por sua vez, ainda embrionaria no inicio do século passado,
foi por muitas décadas frustrada, exibindo um altissimo indice de mortalidade e morbidade, incompativel
com uma medicina que cura e alivia as enfermidades. Felizmente, essa situagcdo mudou fundamentalmente
nas ultimas décadas. As ciéncias neuroldgicas estdo se tornando cada vez mais atraentes, ao ver o
tratamento como o ponto central da verdadeira tarefa médica, e sua eficiéncia terapéutica. Exemplos
incluem as doencas vasculares do sistema nervoso, as neoplasias benignas e malignas do sistema nervoso,
as doengas dos nervos periféricos, o tratamento de epilepsia, dos distirbios do movimento, da deméncia
e disturbios cognitivos, da dor e da espasticidade, bem como do sono, sem mencionar 0s avangos no
neurointensivismo.

Neste contexto, o presente Tratado de Neurologia Clinica e Cirargica surge como uma obra
imprescindivel para o conhecimento do estado da arte das multiplas &reas da neurociéncia. Escrito por
especialistas de exceléncia cientifica e profissional, este livro toma corpo numa ordem de grandes capitulos
sobre quadros clinicos e sintomas relacionados a problemas, guiando o leitor a encontrar rapidamente o
caminho para a selecao terapéutica especifica. Os capitulos sao divididos em se¢des de conhecimentos
gerais em historia da neurologia, neuroanatomia basica, e semiologia e exames complementares. Estes séo
seguidos de capitulos sobre quadros clinicos e doencas do sistema nervoso.

Apesar do grande numero de autores contribuintes deste livro, souberam os Editores realizar um
trabalho exemplar ao conseguir dar a este Tratado uma estrutura uniforme e didatica sobre o patomecanismo
e os principios terapéuticos em discussao dos estudos de terapia mais importantes da atualidade.

Enfim, estamos perante uma obra que n&o deve faltar na biblioteca daqueles interessados no estudo
das &reas médicas e cirlrgicas neurolbgicas, e de todos os demais que desejam um livro de terapia
neurolégica que funcione como ferramenta concreta de auxilio nas consultas do dia-a-dia.

Prof. Dr. Marcos Soares Tatagiba

Catedra em Neurocirurgia

Diretor do Departamento de Neurocirurgia
Universidade Eberhard-Karls de Tubingen
Alemanha
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Hélio A. Ghizoni Teive

INTRODUCAO
A doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade
neurodegenerativa, progressiva, de causa ainda

idiopatica, que € considerada a segunda doenca
neurogenerativa mais comum no mundo, ap0s a doenca
de Alzheimer'. Tem uma incidéncia estimada entre
4,9 a 26 casos por 100.000, e uma prevaléncia de 102
a 190 casos por 100.00, acometendo cerca de 2% das
pessoas com idade superior a 65 anos'’. Do ponto de
vista histérico, a DP foi descrita em 1817, portanto ha
mais de 200 anos, por James Parkinson (1755-1824),
um apotecério inglés que ficou famoso mundialmente,
apés a publicagcdo de uma monografia classica intitulada
“An Essay on the Skaking Palsy’®®. (Figura 1) Coube ao
Professor Jean-Martin Charcot (Figura 2)
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Figura 1: James Parkinson — “An essay on the shaking palsy” (1817).

Fonte: Acervo pessoal do autor, 2021.
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Figura 2: Professor Jean-Martin Charcot (1825-1893).

Fonte: Acervo pessoal do autor, 2021.

Considerado o pai da neurologia moderna, a
melhor definicdo do quadro clinico bem como do primeiro
tratamento para a DP, com uso de uma medicagao
A Tabela 1
contribui¢des cientificas do Professor Charcot no estudo

anticolinérgica™®". mostra as principais
daDP.Em2017,LieLe, etambém Przedborski, publicaram
dois artigos importantes, em que enfatizaram as principais
contribuicées na pesquisa sobre a DP, nos 200 anos de
histéria desde a sua descricdo por James Parkinson, em
1817213, Excetuando-se as contribuicbes de Parkinson e
de Charcot, ja descritas previamente, pode-se ressaltar a
contribuicdo de Edouard Brissaud, discipulo de Charcot,
que no ano de 1899 sugeriu que a DP estaria relacionada
com dano da substancia negra'?'3. J4 em 1912, Fredrerik
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Lewy descobriu a presenga de corpos de inclusdo
citoplasmatica na substancia negra, que seriam
posteriormente denominadas de corpos de Lewy,
por Konstantin Tretiakoff, em 191923, No ano de
1958, Arvid Carlson fez a primeira desmonstracao
da acdo da dopamina no cérebro, como um
neurotransmissor. No ano seguinte, em 1960, Oleh
Hornykiewicz descobriu a reducdo dos niveis da
dopamina ao nivel do corpo estriado dos pacientes
com DP'2'3, Depois desta descoberta ele sugeriu ao
seu colega Walther Birkmayer o uso de levodopa em
pacientes com DP. Estratégia esta que também foi
utilizada por outros como George Cotzias e Melvin
Yahr'213, Posteriormente, no de 1961, a levodopa foi
utilizada com eficacia no tratamento da DP por André
Barbeau. No ano de 1967, George Cotzias utilizou
pela primeira a combinagdo de levodopa associada
com um inibidor da dopa-descarboxilase periférica,
com melhora da eficacia do tratamento da DP'213,
Neste mesmo ano de 1967, Melvin Yahr e Margareth
Hoehn, estabeleceram os estagios evolutivos da DP
(H&Y —laV)™2" Nos anos de 1970 e 1974, George
Cotzias e Donald Calne realizaram estudos com uso,
pela primeira vez, de apomorfina e de bromocriptina
(um agonista dopaminérgico), respectivamente, no
tratamento de pacientes com DP'2'. No inicio dos
anos 80, William Langston e Irwin Kopin encontraram
uma causa da DP, relacionada com o0 meio ambiente
(intoxicagao pelo MPTP), com a descricdo de
quadros de parkinsonismo em jovens estudantes
universitarios viciadosemdrogas'?>'®. Noanode 1997,
foi realizada por Spillantini e colegas a identificacéo
das principais proteinas que compdem o0s corpos de
Lewy, sendo a a-sinucleina a mais importante.'2'3
Ainda em 1997, Mihael Polymeropoulos descobriu
0s primeiros casos de DP em familias oriundas da
Italia, relacionadas com a presenca de mutagcdes
genéticas (o0 gene da a-sinucleina, definido como
SNCA ou PARK 1)'213, Qutro marco importante
no tratamento da DP, surgiu no ano de 1987,
quando Alim-Louis Benabid introduziu o tratamento
neurocirdrgico, com a estimulagao cerebral profunda
(DBS)™2'3, No ano de 2003, Heiko Braak et al.
formularam uma nova hipbtese etiopatogénica da

DP, com a publicacédo de um estudo de necropsia em
que os autores identificaram os estagios patolégicos
evolutivos da DP, caracterizando o acometimento
inicial do nervo vago, da medula oblonga e da ponte,
antes do acometimento do mesencéfalo/substéancia
negra (estagios de | a VI)'21315  Esta descoberta
permitiu a definicAo dos chamados sinais pré-
motores da DP, como a hiposmia, a obstipacéo,
o distarbio comportamental do sono REM e a
depressao (conhecidos como sinais preditivos da
DP)'518, Finalmente, nos anos de 2014 e 2016, foram
publicados varios estudos, como os de Guo e de
Mao, enfatizando uma nova hipétese de transmissao
da DP, com um mecanismo transmisséo da proteina
a-sinucleina via célula-célula, de forma semelhante
ao que ocorre nas doengas pribnicas'>'®. Desde
entdo, o eixo intestino-cerebral (com a deteccéo
precoce da presenca da proteina a-sinucleina no
sistema nervoso entérico) tem sido aventado como
o principal sistema relacionado com a etiopatogenia
da DP1213171% (Tabela 2). Por fim, deve-se lembrar
também de importantes contribui¢cdes clinicas dos
professores C. David Marsden, ja falecido, um dos
neurocientistas mais produtivos do século XX, e
do Professor Andrew J. Lees, outro neurocientista
de destaque mundial, ambos do National Hospital
for Neurology and Neurosurgery, e do University
College of London, em Londres, da Inglaterra, no
Reino Unido®%. O professor Marsden contribuiu de
forma significativa com as pesquisas relacionadas
a etiopatogenia da DP, em particular, com estudos
sobre estresse oxidativo, defeitos no complexo 1
da mitocdndria, e estudos bioquimicos, além da
sua participacéo na criagdo do banco de cérebro de
Londres?02223, J§ o professor Lees foi considerado
recentemente como o pesquisador da area de
distarbios do movimento, com maior numero de
citacbes de artigos relevantes relacionados com a
DP2'-23, L ees tem inUmeras importantes contribuicoes
no conhecimento da DP, em particular os estudos
com o banco de cérebro de Londres, e as correlagdes
clinico-patolégicas, que definiram de forma mais
adequada a evolugéo natural da doenga?'.
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1- Sugestédo do nome “doencga de Parkinson”

2- Definigéo e caracterizagé@o do tremor como sinal cardeal da DP

3- Diagnostico diferencial do tremor da DP, do tremor senil (tremor essencial) e da esclerose mdltipla

4- O tremor da DP ndo costuma acometer a cabeca

5- Descrigcdo da instabilidade postural da DP (“Pull test”)

6- Presencga de micrografia

7- Definicéo da disartria e da hipofonia

8- Descricéo da rigidez muscular

9- Definicéo da bradicinesia

10- Definicdo da auséncia de fraqueza muscular

11- Definicdo da presenca de disfuncdo cognitiva

12- Primeiro tratamento medicamentoso (Uso de alcaloides de beladona/hioscinamida (uma medicagéo anti-
colinérgica)

Tabela 1: Principais contribuicdes de Charcot na DP.
Fonte: Adaptado de Goetz, 1986'°.

Autor Ano Contribuicao

James Parkinson 1817 Monografia classica sobre a DP

Jean-Martin Charcot 1872 Descricao dos sinais clinicos da DP

Edouard Brissaud 1899 Sugestao do envolvimento da SN na DP
Frederik Lewy 1912 Corpusculos de inclusdo na SN

Konstantin Tretiakoff 1919 Definicao dos corpos de Lewy na SN

Arvid Carlsson 1958 Estudos sobre a dopamina cerebral

Oleh Hornykiewicz 1960 Niveis reduzidos de dopamina no estriado
André Barbeau 1967 Uso de levodopa em pacientes com DP

George Cotzias 1967 ;J::C(;?blcc)a)\(/i?ssoep:\;?éﬁzgnblnagao com inibidor da dopa-
Melvin Yahr & Margareth Hoehn 1967 Estadiamento da DP

Alim-Louis Benabid 1987 Uso de DBS na DP

Wiliam Langston et al. 1983 Relacao da DP e uso de drogas (MPTP)
Spillantini et al, 1997 Descoberta da a-sinucleina nos corpos de Lewy
Mihael Polymeropoulos 1997 Descoberta do primeiro gene da DP (SNCA)
Heiko Braak 2003 Estagios neuropatologicos da DP

Guo et al. 2014 Hipotese priénica da DP

Mao et al. 2016 Hipotese pridnica da DP

Vérios autores 2017-2020 Eixo intestino-cerebral na origem da DP

Tabela 2: Principais contribuicdes no estudo da DP nos séculos XIX, XX e XXI.
DP = doenca de Parkinson; SN = substancia negra.
Fonte: Adaptado de Teive, 1998 ''; e, Li e Le, 20172
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Na atualidade, a DP & considerada uma
enfermidade multisistémica, com comprometimento
devarios sistemasmonoaminérgicos (dopaminérgico,
noradrenérgico, colinérgico e serotoninérgico)'’.
A ideia prévia de que a etiopatogenia da DP
estaria relacionada somente com a perda neuronal
progressiva da parte compacta da substancia
negra do mesencéfalo, com o subsequente déficit
dopaminérgico, e a disfuncéo nigro-estriatal, levando
ao aparecimento dos classicos sinais motores,
bradicinesia, rigidez muscular, tremor de repouso
e, posteriormente, instabilidade postural, tem se
modificado substancialmente’®. Na atualidade,
pode-se correlacionar a evolugdo da DP, com o
seu cortejo sintomatico classico, incluindo também
os chamados sinais e sintomas néo-motores, com
os estagios neuropatolégicos propostos, em 2003,
por Braak et al'>. Estes autores definiram em um
estudo neuro-patolégico bem delineado, que a DP
apresenta seis estagios evolutivos, com inicio da
enfermidade ao nivel da medula oblonga (nucleo
motor dorsal do nervo vago) e, também, do bulbo
olfatério, e posterior difusdo para a ponte (estagio
2), mesencéfalo (estagio 3) até acometer as areas
corticais (estagios 4, 5, e 6)3. De acordo com o
estudo de Braak et al.,, a DP, com o0 seu marcador
neuropatologico definido como uma sinucleinopatia,
acometeria varios sistemas mono-aminérgicos,
incluindo assim os sistemas noradrenérgico (com o
aparecimento do disturbio comportamental do sono
REM), serotoninérgico (depressao), dopaminérgico
(sindrome rigido-acinética) e também colinérgico
(disfuncao cognitiva)'®'¢. Em relagcdo ao processo
etiopatogénico da DP, varias consideracbes devem
ser feitas, com énfase as possiveis etiologias,
incluindo fatores genéticos e ambientais, bem como
as novas propostas relacionadas com o processo
patogénico da enfermidade’®-1924,

Nos Ultimos anos, varios Jloci foram
descobertos e diferentes genes foram clonados em
familias com DP. Estes loci foram definidos como
Park 1 (gene SNCA) sendo que os principais genes
mais importantes sdo conhecidos como a-sinucleina

(Park 1), Parkin (Park 2), que na verdade é uma

ligase do sistema da ubiquitina, Ubiquitina C-terminal
hidrolase-UCH (Park 5), Pink1 (Park 6), DJ-1 (Park
7) e LRRK2 (Park 8). Uma caracteristica comum
a todos estes genes € que de uma forma geral, a
maioria dos genes estédo relacionados com o sistema
proteosomal-ubiquitina e desta forma envolvidos
com o processo etiopatogénico da DP?543,

A primeira mutacao descrita, a da a-sinucleina
€ de ocorréncia extrememente rara, encontrada
em poucas familias da ltalia e Grécia, tendo sido
pesquisada em outros paises, inclusive no Brasil,
com resultados negativos*43,

Do ponto de vista epidemiolégico, a mutagao
Park 2 ou Parkin é a mais importante tendo sido
encontrada em cerca de 49 % dos pacientes com
Parkinsonismo de inicio precoce (com inicio antes
dos 45 anos) e em 77% dos pacientes com inicio
antes dos 20 anos (parkinsonismo juvenil)?52s,
Periquet et al. avaliaram a presenca da mutacao
parkin em pacientes com parkinsonismo de inicio
precoce, casos isolados, e encontrou uma frequéncia
de 15 %%.

Outra caracteristica clinica

nos pacientes portadores da mutacdo parkin é a

importante

ocorréncia de fenoétipos diferentes, com a presenca
de hiperreflexia, distonia no inicio do quadro,
apresentacdo simétrica, além de fenétipos atipicos
como, por exemplo, a presenga de tremor ortostatico

e ataxia cebebelar?-2°,

As formas monogénicas, com heranca
autossébmica recessiva, como a Park 6 e a Park 7,
representam formas muito raras de DP, enquanto
que a mutacdo LRRK2 (Park 8) representa uma
forma mais comum de DP, com heranca autossémica
dominante ou esporadica (recessiva), descrita com
grande frequéncia em judeus asquenazi e arabes
do norte da Africa®®. Mais recentemente, novas
mutacgdes genéticas foram encontradas em pacientes
com DP, como a mutagao do gene GBA, que causa
a doenga de Gaucher, e a mutagdo VPS35, definida

como Park174 (Tabela 3).
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Gene Heranca

Inicio da doenca

PARK1/PARK4 - SNCA

Autoss6mica dominante

Precoce

PARK 2- PARKIN

AutossOmica recessiva

Precoce ou Juvenil

PARK 6 — PINK 1

AutossOmica recessiva

Precoce ou Juvenil

PARK 7 — DJ1

AutossOmica recessiva

Precoce ou Juvenil

PARK 8 — LRRK2 Autossdmica dominante/recessiva Tardio
PARK 17 — VPS35 Autoss6mica dominante Precoce
GBA AutossOmica dominante Precoce

Tabela 3: Genética da doenca de Parkinson — formas monogénicas.

Fonte: Adaptado de Lohmann et al., 2009 +'.

Em relagé&o aos fatores ambientais envolvidos
na génese da DP, estdo relacionadas o habito
de beber agua de pocgo, residir em area rural,
a exposicdo a toxinas ambientais, incluindo
herbicidas e pesticidas, além de exposicao ao
paraquat, manganés, rotenone, MPP+, MPTP, entre
outros'®24. Uma associagado de fatores genéticos de
predisposi¢cdo a DP, com a participagdo de toxinas
ambientais, tem sido considerada na atualidade
como o0 mecanismo etiopatogénico mais provavel
na DP1924,

€ 0s ambientais podem convergir para o sistema

Nesta hipotese, os fatores genéticos

imune, desencadeando um processo inflamatoério?.
Pode-se acrescentar ainda no complexo processo
etiopatogénico da DP, as disfun¢cées mitocondriais,
com presenca de estresse oxidativo, a presencga
de inflamacdo e de agregacdo de proteinas.
Mais recentemente, tem sido extensamente
estudado o papel do intestino na origem da DP'®
%, Vérios estudos publicados nos ultimos anos,
tém confirmado a presenca de les6es do sistema
nervoso entérico, previamente ao acometimento do
sistema nervoso central, corroborando a hipétese
de Braak et al's'.

a presengca de corpusculos de Lewy, contendo

Estes estudos demonstram

proteinas agregadas, em particular a a-sinucleina,
em bibpsias do intestino e do estdbmago, sugerindo
que um patégeno ambiental possa dar inicio ao
processo neurodegenerativo na regido do intestino,
com migracdo ao sistema nervoso central, através
do nervo vago'®'°. Este possivel patdgeno teria uma
disseminacéo peculiar, tipo célula por célula, como
ocorre com os prions, sugerindo que a DP seria uma

forma de doenca pridnica®’.

Do ponto de vista neuropatologico, existe a
presenca dos chamados corpos de Lewy, que séo
corpos de inclusao intra-citoplasmaticos existentes
nos neurbnios dopaminérgicos da substancia negra
do mesencéfalo, bem como em outros sistemas
neuronais'®'%'648 Qs corpos de Lewy, na verdade,
contém proteinas agregadas ubiquitinadas que
sdo formados em decorréncia da presenca de
estresse proteolitico associado a disfuncdo do
sistema proteosomal-ubiquitina. Dentre as principais
proteinas que compbem o copusculo de Lewy esta
a a-sinucleina. Desta forma, a DP esta enquadrada
no grupo das
conhecidas

doencas
sinucleinopatias®1%1648 A

neurodegenerativas
como
disfuncdo do sistema proteosomal-ubiquitina em
eliminar proteinas anormais provoca a acumulagao
e agregacdo de proteinas citotoxicas que estarédo

envolvidas no processo etiopatogénico da DPI'
6,15,16,24,25,47_

Utilizando-se destes novos conhecimentos,
ainda nado totalmente aceitos e por vezes muito
criticados, pode-se fazer uma correlagdo entre
0s estagios neuropatologicos evolutivos da DP,
definidos por Braak et al. e as manifestacGes
clinicas, agora definidas como motoras e néo
motoras''%4°, Os sinais motores sao utilizados para
a avaliagédo dos pacientes com DP através da escala
de estadiamento de Hoehn-Yahr (HY)'4%. O estagio
| da escala de HY define que a doenca é unilateral, o
estagio Il = doenca bilateral leve; estagio Ill; doenga
bilateral com comprometimento inicial da postura;
estdgio IV; doenca grave, necessitando de muita

ajuda; e o estagio V; paciente preso ao leito ou em
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cadeira de rodas, necessitando de ajuda total'5°,

A DP pode ser classificada, de acordo com
a idade de inicio, ou dependendo da forma de
apresentacgéo clinica, em diferentes subtipos, quais
sejam: a) forma classica, com inicio ao redor dos
60 anos; b) parkinsonismo de inicio precoce (abaixo
de 45 anos); ¢) parkinsonismo juvenil (inicio abaixo
dos 21 anos); d) parkinsonismo tremulante benigno
(de inicio tardio); e) DP benigna; f) DP maligna; g)
DP com instabilidade postural/disturbio de marcha;
h) DP forma rigido-acinética; e i) DP com tremor
predominantes?’.

QUADRO CLINICO

Em primeiro lugar, existe uma série de
sintomas, definidos como ndo motores, que podem
preceder o inicio dos sintomas motores da DP.
Alguns deles sao chamados de sinais preditivos da
DP, e incluem a presenca de depresséo, obstipacéo,
hiposmia e o distarbio comportamental do sono
REM (um marcador de sinucleinopatias)®%71, A
sequéncia de aparecimento e a evolugdo dos sinais
ndo motores da DP encontra-se resumida na Figura

1.

Dentre os sinais motores da DP, destaca-se
a presenca de bradicinesia, também definida como
hipocinesia/oligocinesia ou acinesia®"2. A Movement
Disorder Society (MDS) define bradicinesia como
lentiddo de movimento e decremento na amplitude
ou velocidade do movimento repetitivo’. Existem
inumeros sinais ou manobras que definem a presenca
de bradicinesia e, dentre eles, pode-se destacar:
a bradifrenia, a reducdo da taxa de piscamento
palpebral (em torno de 12/minuto, para um normal
de 24), o facies com hipomimica, a boca entreaberta,
por vezes com sialorreia, a disartria, com hipofonia, a
micrografia, a redu¢do dos movimentos automéaticos
dos membros superiores na marcha (arm swing), o
teste do bater dos dedos continuadamente (finger
taps), os movimentos das maos (abrir e fechar
rapidamente), os movimentos rapidos e alternados
das maos (pronagdo e supinagdo), a agilidade

das pernas (bater com o calcanhar no chdo em
sucessdes rapidas), o levantar da cadeira, e a
diminuicdo dos gestos de uma forma geral), entre
outros’. Qutro sinal de suma importancia na DP
€ a presenca do tremor. O tremor de repouso é
caracterizado por ser de 4 a 6 Hz, com o membro
em repouso, e que é suprimido durante o inicio do
movimento. Trata-se de um tremor mais comumente
nas maos, predominantemente de repouso, com
baixa frequéncia, tipo pronagéo-supinagdo’. Por
vezes, existe um tremor de méos, postural, re-
emergente. O tremor ocorre em 70% dos pacientes
com DP72, Associa-se, frequentemente, a presenca
de rigidez muscular, com ou sem a presenca do
sinal da roda denteada. A rigidez muscular, definida
como a presenca de movimento passivo lento das
juntas maiores, com o paciente em posicéo relaxada
e com o examinador manipulando os membros e
0 pescogo’. A rigidez muscular é melhor avaliada
pelo movimento passivo das grandes articulagdes,
estando o paciente sentado e relaxado. A rigidez
muscular, também caracterizada como tipo “cano
de chumbo”, é definida como uma resisténcia,
velocidade independente, ao movimento passivo, a
qual pode estar ou ndo associada com a presenca
do fenbmeno da roda denteada’. Um sinal mais
tardio, € a presenca de instabilidade postural, que
€ avaliada pelo pull test, descrito originalmente por
Charcot, e que consiste na resposta ao deslocamento
subito para tras, puxando o paciente pelos ombros,
com o mesmo ereto, de olhos abertos e os pés
separados. Na resposta patoldgica, o paciente tem
uma retropulsdo, sem recuperacdo, com graus
variados’. Qutros sinais associados sdo a postura
recurvada (postura simiesca), e a presenca de
bloqueio motor (ou freezing), principalmente nos
estagios mais avangados da doenga®®2,

Com relagdo as manifestagcdes nao-motoras
da DP, pode-se dividi-las didaticamente em: 1)
sintomas neuro-psiquiatricos; 2) disturbios do sono;
3) sinais e sintomas autonbémicos; 4) sintomas
gastrointestinais; 5) sintomas sensitivos; e 6) outros
sintomas®268,
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Figura 1: Progresséo dos sinais ndo-motores através dos diferentes estagios da DP.
RBD: Disturbio comportamental do sono REM.
Fonte: Adaptado de Hawkes, 2008%".
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As manifestacbes neuropsiquiatricas mais
comuns da DP séo, depressédo, apatia, anedonia,
ansiedade (incluindo crises de panico), disturbio
de atencdo, comportamento obsessivo-compulsivo,
deméncia (que pode ocorrer em cerca de 30% dos
casos), episodios de confusdo mental (delirium),
delirio e alucinagdes®2.

Dentre os varios disturbios do sono, destacam-
se o distarbio comportamental do sono-REM, a
sindrome das pernas inquietas e os movimentos
periédicos dos membros, a insOnia, a sonoléncia

excessiva diurna, e a sindrome de apneia do sono®*
68

A disfuncdo autondmica da DP pode-se
manifestar com o aparecimento de urgéncia/
incontinéncia urinaria, hipotensao arterial ortostatica,
disfuncdo sexual (incluindo disfuncédo erétil) e a

hiperidrose®®*’.

Na
se na DP os sintomas de sialorreia, disgeusia,

esfera gastrointestinal, sobressaem-
disfagia, nduseas, obstipacao intestinal e, também,
incontinéncia fecal5%7,

Os sintomas sensitivos mais comuns sao dor
(que leva o paciente com DP, no inicio da doenca,
muitas vezes, a consultas com ortopedistas e
reumatologistas), as parestesias e a hiposmia (este,
um dos sintomas mais precoces da DP, vide estagio
1 de Braak et al.)%%%7,

Por fim, uma série de outros sintomas nao
motores acometem os pacientes com DP, quais
sejam, queixas de fadiga, diplopia, seborreia e,
também, perda de peso®>¢.

DIAGNOSTICO
PARKINSON

No ano de 2015, um grupo de experts em

DA DOENCA DE

DP da MDS publicou um artigo definindo os novos
critérios clinicos para o diagnéstico da DP72. Foram
definidos critérios de exclusdo absoluta (como a
presencade sinais cerebelares evidentes, apresenca
de paralisia da mirada vertical supranuclear, a

presenca de afasia ou deméncia, a presenca
de parkinsonismo predominante em membros
inferiores, 0 uso prévio de drogas bloqueadoras
de receptores dopaminérgicos ou depletoras de
dopamina, a auséncia de reposta terapéutica ao uso
de altas doses de levodopa, presenca de sinais de
perda sensitiva cortical, exames de neuroimagem
funcional do sistema dopaminérgico pré-sinaptico
normal, entre outros), as chamadas red flags (como,
por exemplo, a rapida progressdo do disturbio
de marcha, a completa falta de progressdo dos
sintomas e sinais motores, a presenca de disfungéo
bulbar precoce, a disfuncéo respiratéria inspiratoria/
estridor, a disfuncdo autondémica acentuada e
precoce, quedas precoces recorrentes, presenca
de anterocolo desproporcionado, presenca de
sinais piramidais, e quadro de parkinsonismo
simétrico, entre outros sinais), que sempre sinalizam
para o diagnostico diferencial com formas de
parkinsonismo atipico) e os critérios de suporte
para o diagnéstico da DP72. Dentre os critérios de
suporte para o diagnéstico da DP estdo: a resposta
clara e objetiva ao uso de dopaminérgicas, o
aparecimento posterior de flutuacées motoras e de
discinesias, e a presenca de resultados positivos em
testes auxiliares, como a deteccdo de hiposmia, e
a documentacado de desinervacgao cardiaca através
do exame de cintilografia com uso de meta-iodo-
benzilguanidina®. Foram delineados ainda dois
niveis de certeza: a DP clinicamente estabelecida,
e a DP provavel. Os critérios diagnosticos para a
DP estabelecem a auséncia absoluta dos critérios
de excluséo, a presenca de no minimo dois critérios
suportivos e a exclusdo das chamadas red flags™.
Seguindo as determinagbes deste novo critério
diagnéstico, existe a necessidade, em primeiro
lugar, da definicdo do quadro de parkinsonismo,
0 qual tem por base a presenca fundamental de
bradicinesia, associada com um segundo sinal
que pode ser rigidez muscular ou tremor de
repouso. A instabilidade postural é considerada
um sinal de aparecimento mais tardio. A presenca

de parkinsonismo, de forma assimétrica, com boa

resposta, nos primeiros 3 anos da doenga com 0 uUso
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de levodopa (na dose minima de ao menos 450 mg
ao dia) sugere o diagnéstico de DP. Pode-se associar
ainda a estes dados a presenca de flutuagcbes
motoras (tipos wearing off e on-off) e de discinesias,
ap6és 3 a 5 anos de tratamento com levodopa’.
Obviamente que o diagnéstico de DP exclui a
presenca das chamadas red flags que sugerem o
diagnéstico de parkinsonismo atipico, quais sejam,
deméncia precoce, disautonomia precoce, presenga
de oftalmoplegia, ataxia cerebelar, sinais piramidais,
neuropatia periférica, distonia, mioclonia, apraxia,
bem como a presenca dos disturbios sensitivos
corticais’. Os principais diagnésticos diferenciais da
DP, sao os chamados parkinsonismos atipicos, como
a paralisia supranuclear progressiva (PSP), a atrofia
de multiplos sistemas (AMS-tipo P), a deméncia
associada com corpos de Lewy e a degeneracéo
cortico-basal, além de formas de parkinsonismo
heredo-degenerativo (como a doenca de Wilson,
a doenca de Huntington, a doenca de Niemann-
Pick, além de formas de ataxias espinocerebelares
(SCAs), como a doenca de Machado-Joseph), além
das formas de parkinsonismo secundario®®. Dentre
0s quadros de parkinsonismo secundario, deve-se
lembrar dos parkinsonismo secundario ao uso de
drogas, como os neurolépticos tipicos (haloperidol,
risperidona e olanzapina), as drogas bloqueadoras
de calcio (flunarizina, cinarizina, nifedipina e
anlodipina), bem como ao uso de metoclopramida
e bromoprida. Outras formas de parkinsonismo
secundario, estdo o parkinsonismo vascular e
quadros de hidrocefalia, entre outros. Por fim, ndo
se pode esquecer o diagnostico diferencial entre
DP e o tremor essencial®®*’. Dentre os exames
complementares que podem auxiliar no diagnéstico
do parkinsonismo, estdo o exame de ultrassom
transcraniano (com o sinal de hiper-ecogenicidade
da substancia negra do mesencéfalo), a ressonancia
magnética do encéfalo (com a auséncia do sinal da
cauda da andorinha no mesencéfalo) e a cintilografia
cerebral (SPECT, com uso de Trodat) com a
deteccdo do déficit de transporte dopaminérgico
pré-sinaptico. Deve-se lembrar que sdo sinais de
parkinsonismo, mas nao exclusivos da DP. Outro

exame complementar que pode ser usado na
investigacdo dos quadros de parkinsonismo tipico
e atipicos esta a cintilografia miocardica, com uso
de metaiodobenzilguanidina, que pode demonstrar
sinais de desinervacdo pré-sinaptica nos casos de
DP62,63,72.

TRATAMENTO

O tratamento da DP vai depender de
uma forma geral de varios fatores, quais sejam,
idade do paciente, grau de incapacidade motora,
estado cognitivo, e por fim dos riscos e beneficios
da medicagdo escolhida™»’. Na atualidade, o
tratamento dos sintomas e sinais motores da DP,
a maior parte deles de origem dopaminérgica, tem
como opc¢des terapéuticas o uso de inibidores da
MAO tipo B (monoamino oxidase), como a rasagilina
e a selegelina, os agonistas dopaminérgicos (como
o0 pramipexol, e o rotigotine, sendo que o ropinirol
e 0 piribedil ndo estdo disponiveis no Brasil), a
levodopa (nas associagdes com benserazida e com
carbidopa, na forma standard e na forma de liberacao
prolongada, ou ainda na forma de liberacéo dupla e
dispersivel), os inibidores da COMT (catecol-orto-
metil transferase), como o entacapone, também
utilizado na triplice combinagao, com levodopa e
carbidopa, o tolcapone, além do uso de amantadina.
O uso de drogas anticolinérgicas deve ser utilizado
somente em casos especiais, e na atualidade sao de
pouca utilidade, principalmente apéds as publicacbes
de varios estudos correlacionando o uso de drogas
anticolinérgicas e o aumento de placas de amiloide e
aumento de disfunc&o cognitiva nos pacientes com
DP 167482 (Tabela 4).

No dltimo ano, tivemos a aprovacdo em
paises da Europa e América do Norte de novos
medicamentos, como a levodopa na forma de spray
(para uso de emergéncia), da istradefilina (uma
droga com acdo em receptores da adenosina 2A),
uma apresentacdo de apomorfina sublingual (na
forma de um pequeno filme para uso sublingual),

além de drogas com acao inibidora da MAO B e
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acdo anti-glutamatérgica (safinamida), que deve ser
langada neste ano no Brasil, e uma nova droga com
acado de inibicao da COMT (opicapone), em dose
Unica diaria (Tabela 5).

De uma forma geral, o tratamento da DP pode
ser dividido didaticamente, no tratamento da fase
inicial (os primeiros 3 a 5 anos), a fase intermediéaria
(do sexto ao décimo ano) e da fase avancada (ap6s
11 anos). Existe um consenso de que na fase inicial,
particularmente em pacientes com idade abaixo de
60 anos, com grau de incapacitagao baixo, pode-se
optar pelo uso de drogas inibidoras da MAO-B, como
arasagilina, e de agonistas dopaminérgicos (como o
pramipexol e a rotigotina). Da mesma forma, pode-
se fazer o uso de levodopa, em doses baixas (abaixo
de 450 mg ao dia). Na fase intermediaria, torna-se
obrigatério o uso de levodopa, em combinagdo com
inibidores da MAO-B, de agonistas dopaminérgicos,
deinibidores da COMT (como o entacapone), além do
uso de amantadina, para o tratamento das flutuacées
motoras (on-off e wearing off) e das discinesias.
Na fase avancada, além dos medicamentos ja
citados, utilizam-se outras formas de levodopa (com
liberacéo lenta, combinada com a standard, além
da forma dispersivel), com diferentes associa¢des
de medicamentos. Nesta fase faz-se necessario o
tratamento dos diferentes sintomas néo motores,
com o tratamento da disautonomia, dos distarbios
do sono, da disfuncdo cognitiva e o tratamento dos
disturbios psiquiatricos, além das comorbidades
comuns nos pacientes com DP, em fase avancada
(hipertensado arterial sistémica, hipotireoidismo,
sindromes dispépticas, osteoartrose, dislipidemias,
etc) #82 (Tabela 6). Dentre os principais efeitos
colaterais da terapia dopaminérgica, deve-se
lembrar dos quadros dispépticos, hipotensao arterial
postural, sintomas neuro-psiquiatricos (alucinagbes
visuais e confusdo mental), sonoléncia, além dos
disturbios do controle do impulso (hipersexualidade,
comprar e comer, compulsivamente, etc), e da
sindrome da desregulagdo dopaminérgica, ou
sindrome de Lees’75:83-86,

O tratamento neurocirlrgico pode ser utilizado

nas fases intermediéria e avangcada (com restricées
aos pacientes com deméncia, por exemplo), com
diferentes métodos, como os ablativos (palidotomia
e muito raramente talamotomia, hoje em desuso),
além da estimulacgéo cerebral profunda — DBS — (no
ndcleo sub-taldmico ou no globo palido), dependendo
da apresentacdo clinica e das complicagdes motoras.
Mais recentemente uma nova técnica de tratamento
nao cirdrgico tem sido utilizada em pacientes
com DP, principalmente idosos, a chamada FUS
(Focused-Ultra Sound)?":28,

O caso clinico descrito abaixo ilustra um caso
de DP com sinais motores e nao motores.

Paciente masculino, de 62 anos de idade,
procura atendimento neuroldgico por apresentar
queixas, com 3 anos de evolu¢do, com micrografia,
falta de destreza da méo direita, dor em ombro
direito, apatia, desanimo, fadiga. Referia uso de
sertralina 75 mg ao dia e varias consultas prévias,
com clinico geral, ortopedista, e geriatra, com
exames sanguineos de rotina, RX de ombro direito,
RM do crénio, coluna cervical, todos com resultados
normais. Entre outras queixas, havia ainda perda do
olfato, obstipacdo intestinal e a esposa declarava
que o sono do paciente tinha se tornado, ja ha
alguns anos, muito agitado, com sonhos intensos,
associados com gritos, movimentos excessivos,
inclusive com agresséo fisica a esposa. O exame
neuroldgico revelou a presenca de bradicinesia em
dimidio direito, particularmente no membro superior
direito, associado com rigidez muscular e sinal
da roda denteada. O paciente diagnosticado com
parkinsonismo, e estadio de Hoehn-Yahr = 1, e ap0s
uso da triplice combinagdo levodopa-carbidopa-
entacapona, na dose de 50 mg, trés vezes ao dia,
ocorreu boa melhora clinica.

Orelato de caso acima apresentado demonstra
que os sinais ndo-motores da DP, muitas vezes séo
negligenciados, e que os sinais motores, quando
leves, e sem a presencga de tremor, podem ter maior
dificuldade em serem reconhecidos.

Deve-se ressaltar ainda que os sintomas e

sinais ndo motores da DP estdo, na maior parte,
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Fase inicial:

IMAO-B

Agonistas Dopaminérgicos
Levodopa

Fase intermediaria:
Levodopa
IMAO-B + Agonistas Dopaminérgicos + ICOMT + Amantadina

Fase avancada:

Polifarmacia

Tratamento das flutuacées e discinesias
Tratamento da disautonomia
Tratamento dos disturbios do sono
Tratamento da disfungéo cognitiva
Tratamento dos disturbios psiquiatricos

Tabela 4: Tratamento da DP, de acordo com as suas fases de evolugéo.

Fonte: O autor, 2021.

1. inibidores da MAO-B: selegelina, rasagilina, safinamida

2. agonistas dopaminérgicos: pramipexol (standard ou SR), ropinirol (standard ou SR), rotigotina
(patch), apomorfina (SC)

3. levodopa associada com benserazida, ou com carbidopa, com apresentacéo standard, com
liberagdo prolongada ou dispersivel

4. inibidores da COMT (entacapone e opicapone)

5. antagonistas dos receptores NMDA (amantadina)

6. tratamento neurocirirgico ablativo (palidotomia e talamotomia), estimulagéo cerebral profunda —
DBS — (talamico, palidal e nacleo sub-talamico), FUS (Focused Ultrasound associado com RM)

7. outros: anticolinérgicos (casos especiais)

Tabela 5: Tratamento da DP (sintomas/sinais motores).

Fonte: O autor, 2021.

Medicacdes anti-depressivas

Medicacdes ansioliticas

Drogas para os disturbios do sono

Uso de domperidona

Uso de laxantes

Drogas para hipotenséo postural

Drogas para incontinéncia urinaria

Drogas para a disfuncao erétil

Drogas anti-psicéticas (neurolépticos atipicos)
Drogas inibidoras da enzima acetil-colinesterase

Tabela 6: Tratamento dos sinais/sintomas ndo motores da DP.

Fonte: Os autores, 2021.
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relacionados com disfungcdo de vérios sistemas
monoaminérgicos, ndo dopaminérgicos, e portanto,
podem requerer a utilizacdo de varias medicacoes,
incluindo

anti-depressivos,  benzodiazepinicos,

laxantes, medicamentos para controle da
incontinéncia urinaria e da hipotensao ortostatica,
fazendo com que o paciente utilize, de forma
combinada, uma série de medicamentos, além do
tratamento dopaminérgico padréo. Esta abordagem
racional acima referida causa, com frequéncia,
dificuldades para a aderéncia dos pacientes ao
tratamento politerapico, causando assim piora da

qualidade de vida dos pacientes com DP'-67475,

Torna-se crucial, desta forma que o médico
neurologista, com experiéncia no atendimento de
pacientes com DP, particularmente aqueles em
fase avancada, tenha uma boa relacdo médico-
paciente e um grande conhecimento das diversas
complicacbes motoras da enfermidade (flutuagdes
motoras e discinesias), bem como das diversas
manifestacbes ndo motoras, acima explicitadas.
Soma-se a isso ainda o fato de que a maioria dos
pacientes com DP, em fase avancada, apresentam
inomeras comorbidades, tais como hipertensao
arterial sistémica, dislipidemias, diabetes mellitus,
osteoartrose, osteoporose, dispepsias (incluindo
refluxo gastroesofagico e hérnia de hiato esofagico),
entreoutras, que necessitamde tratamento especifico
e por vezes podem provocar 0 aparecimento de
interacbes medicamentosas devido a politerapia

utilizada™7s.

CONCLUSAO

A DP é uma enfermidade neurodegenerativa
progressiva, multi-sistémica,comocomprometimento
de varios sistemas monoaminérgicos, e com
apresentacgdes clinicas diversas, com sinais motores
e ndo motores. Novos mecanismos etiopatogénicos
estdo sendo estudados na atualidade, com a
discussdo de diferentes fatores genéticos e
ambientais, incluindo o papel do intestino na génese

da doenca. Da mesma forma, novos tratamentos

clinicos e neurocirargicos estdo sendo utilizados,
no sentido de melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com DP.
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