Doença de Parkinson

· Descoberta há 180 anos por James Parkinson, mas há já havia relatos na literatura ayuverdica da Índia antiga há cerca de 1500 AC.

· Tem início entre 40 – 70 anos, com pico aos 65 anos. Quando os sintomas se iniciam antes dos 20 anos é chamado DP juvenil.

· Prevalência de 1% na população acima dos 60 anos , na população geral a prevalência é de 160/100.000, sendo a incidência de 20/100.000.

· Caracteriza-se por tremor em repouso, rigidez e bradicinesia, responsivos a l-dopa.

Achados patológicos:

· Perda regional da dopamina estriatal, mais proeminete nas subdivisões dorsal e intermediária do putamen, causando acinesia e rigidez.

· Perda de células nigrais envolvidas nas projeções do núcleo caudal, causando um componente de disfunção cognitiva.

· Degenerações de processos neuronais ubiquitina positivos ou corpos de Lewy achados nas regiões afetadas do tronco cerebral, especialmente no núcleo motor dorsal do vago.

· Degeneração do núcleo serotoninérgico e noradrenérgico do tronco cerebral e do núcleo amigdaliano, causando disfunções comportamentais, incluindo depressão em ¼ dos pacientes.

Mecanismos de morte celular que contribuem na patologia da doença:

· Disfunçaão mitocondrial e metabolismo oxidativo.

· Excitotoxicidade.

· Fatores neurotróficos.

· Neurotoxinas ambientais.

· Fatores genéticos.

· Tabagismo é fator de proteção?

Fisiopatologia:

     No striatum, as projeções dos neurônios gabaérgicos para o segmento interno do globus palidus e a parte reticulata da substância nigra contém predominantemente D1 receptores, que são excitados pela dopamina, sendo esta via chamada de via direta, enquanto que os receptores D2, que são inibidos pela dopamina, predominam nas projeções para o segmento externo do globus palidus, chamada de via indireta.

     Na doença de Parkinson há uma deficiência de dopamina, que causará uma desregulação no sistema motor. Assim, haverá uma hiperatividade da via indireta, resultando numa maior atividade glutamatérgica para a parte interna do globus palidus e parte reticulata da subst. nigra, e uma redução da atividade da via direta de inibição gabaérgica desinibindo a atividade do segmento interno do globus palidus e parte reticulata da subst. nigra. Esse processo causará uma diminuição da atividade do núcleo talâmico e do tronco cerebral (áreas motoras e pré-córtex).

    Essa inibição talâmica excessiva leva a supressão do sistema motor cortical, resultando em bradicinesia, rigidez e tremor, enquanto a inibição das áreas motoras do tronco cerebral contribui para as anormalidades posturais e da marcha.

Diagnóstico

· O diagnóstico de certeza é feito postmortem.

· O diagnóstico clínico é feito pelos achados de pelo menos 2 destes sintomas: 

· Rigidez                                                         +

· Tremor em repouso                          resposta positiva a l-dopa

· Bradicinesia

· Instabilidade postural  

· Há ainda as manifestações clínicas secundárias: bradifrenia, distúrbios do sono, visão turva, disrtria, disfagia, fácies em máscara, sialorréia, edema periférico, distonia, cifoescoliose, obstipação, hipotensão ortostática, sudorese aumentada, disfunção sexual, disfunção urinária.

Diagnóstico diferencial: 

· Atrofia de múltiplos sistemas

· Paralisia supranuclear progressiva

· Parkinsonismo vascular

· Demência dos corpúsculos de Lewy

Tratamento:

· Protetora ou preventiva: vitamina E, selegelina (IMAO)

· Sintomática: levodopa (age na bradicinesia e rigidez)

                                       Agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, pramipexole, selegelina)

                                       Neurolépticos atípicos para tratar efeitos colaterais de l-dopa (clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina)
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