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Neurologia numa s6 entidade?

Parasomnia, dementia and parkinsonism. Three chapters of Neurology in

one entity?

Alexandre Castro-Caldas

Centro de Investigacdo Interdisciplinar em Satide da Universidade Catélica Portuguesa

Resumo

Discutem-se trés entidades clinicas que, podendo ser distintas, muitas vezes convergem
num quadro comum: as alteracdes de sono, a deméncia e o parkinsonismo. A presenca de
sinais clinicos respeitantes as trés entidades configura o que habitualmente se designa por
doenca por Corpos de Lewy. Chama-se a aten¢do para a necessidade de investigar clinicamen-
te os trés aspetos quando uma destas entidades se apresenta isoladamente.

Abstract

Sleep disorders, dementia and parkinsonism are three clinical entities that may be present
independently as single forms of morbility or converge as co-morbilities in the same patient. In
this case we call it Lewy Body disease. Attention is called for the need to investigate all the three

aspects in cases that develop symptoms of either one.

A ocorréncia simultanea de sintomas e sinais neurold-
gicos de tipo parkinsénico, de alteracdes cognitivas e de
perturbacoes do sono REM, tem vindo a merecer a aten-
¢ao quer pela relevancia clinica que cada um destes aspe-
tos tem, tanto no que respeita ao diagnéstico como no que
respeita ao tratamento, quer pelo interesse da discussao
da fisiopatologia. Em geral, quando estdo presentes estes
trés elementos é habito aceitar o diagnéstico de doenga
por Corpos de Lewy.

De acordo com o DSM V os critérios de diagnéstico de
doenca por Corpos de Lewy sdo: presenca de deméncia e
pelo menos dois dos tres sintomas seguintes — alteragdes
flutuantes da atencdo e da concentracdo, alucinacdes
visuais bem estruturadas recorrentes e sinais motores de
parkinsonismo. Podem acrescentar-se a estes, como aspe-
tos clinicos frequentes, perturbacdes do sono REM, sensi-
bilidade grave aos neurolépticos e perturbacdes da capta-
¢ao de dopamina nos glanglios da base registadas em
SPECT ou em PET.

Como tem sido repetido a exaustdo, a sintomatologia
de tipo parkinsénico entrou no acervo clinico dos neuro-
logistas pela mao de James Parkinson no inicio do século
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XIX, sendo afirmado claramente por este autor que nao
havia alteracoes mentais nestes doentes. Em contraparti-
da, as relacoes entre deméncia e alteracdes neuropatologi-
cas surgiram no contexto da doenca descrita por
Alzheimer hd 100 anos, descricdo essa que ndo incluia
referéncia a alteracoes motoras nem a alteracoes do sono.
Finalmente, as alteracdes do sono que configuram a desig-
nagdao “REM sleep behaviour disorder”* foram descritas
por Tachibana em 1975 como sendo relacionadas com a
privacao alcodlica em japoneses e s6 mais recentemente
foram caraterizadas como entidade auténoma sem haver
também referéncia, no inicio, a problemas motores ou
mentais durante a fase de vigilia.

Tratar-se-4 entdo de uma associac¢ao fortuita ou havera
razoes para que se explorem nexos de associagao impor-
tantes para a clinica?

Embora o diagnéstico da alteracao do comportamento
do sono REM possa ser feito com base na descricao, feita
sobretudo pelos parceiros de noite, de acontecimentos
ocorridos durante o sono, para que se faca um diagnéstico
seguro é necessdrio o recurso a polisonografia que inclui
ndo s6 o registo da atividade elétrica do cérebro como tam-

1) Mostrarei a sigla REM (Rapid Eye Movement) da designacdo inglesa sem traduzir pois entrou ja na linguagem médica corrente.
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bém indica¢des sobre parametros motores dos membros,
dos olhos, e dos musculos respiratérios e sobre a fun¢ao
cardiaca. Tendo a descrigdo desta entidade sido feito pela
primeira vez na década de 80 do século XX (Schenck et al,
1986) s6 cerca de 10 anos mais tarde surgiu a sua possivel
relacdo com a emergéncia de Parkinsonismo. E o préprio
Schenck, que acompanhando 29 doentes a quem tinha
diagnosticado a parasénia, que publica em 1996 um artigo
em que da noticia de 11 destes casos terem vindo a ter
sinais de parkinsonismo. Estes sinais registaram-se num
intervalo de 12,7 + 7,3 anos depois do inicio das alteracoes
do sono (Schenck et al 1996).

Se nos mantivermos no nivel clinico de andlise de
sinais e sintomas de doenca podemos agora lembrar que
embora a deméncia fosse negada na descri¢do princeps da
doenca de Parkinson, desde muito cedo que se verificou
que havia alteragoes mentais na doenca de Parkinson (ver
por exemplo Damadsio e Castro-Caldas 1975).

Vai longa ja a discussdo da clinica das alteracées men-
tais na doenca de Parkinson. No inicio, descreviam-se as
alteragdes visuo-perceptivas e as de lentificacdo do pensa-
mento, designadas por bradifrenia. Quando se introduziu
o tratamento farmacolégico comecaram a descrever-se os
efeitos acessorios cognitivos comportamentais, nomeada-
mente o aparecimento de alucinagdes (assunto a que nos
dedicaremos mais adiante). Finalmente, hd hoje o consen-
so de haver um determinado niimero de doentes que evo-
lui para um quadro demencial.

O problema é que a avaliagao da prevaléncia desta evo-
lucgao entre as diferentes séries publicadas é muito grande.
Percorrendo os diversos sites da internet dedicados a este
tema encontramos valores entre 30% a 80% ao fim de 10
anos de doenca. Esta variacao resulta do facto de estarmos
perante diversas formas de doenga ainda ndo completa-
mente caraterizadas, ou diversas formas de valorizacao
dos achados ou ainda a diversas formas de tratamento
com potencial implicacao no estado mental.

A forma extrema desta associacdo é considerada o
complexo Parkinson-Demeéncia, descrito em doentes de
Chamorro e que tem uma fisiopatologia particular (Snyder
et al 2009), no outro extremo estdo naturalmente as duas
entidades isoladas.

E possivel também encontrar sinais de disfuncio extra-
piramidal do tipo parkinsénico em casos avancgados de
doentes com deméncia do tipo Alzheimer. Este achado
pode dever-se ao efeito da associacdo do processo dege-
nerativo responsavel pela deméncia com perda fisiolégica
da funcao dopaminérgica cerebral que se regista no enve-
lhecimento (De Kayser et al 1990).

Temos entdo, assim, a convergéncia de cada uma des-
tas entidades para um estado final comum que de
momento dificilmente se compreende em todos os seus
detalhes mas que decerto implica orientacdes clinicas
apropriadas.

Se atentarmos a neuropatologia, para encontrarmos
um elo de ligacao, cedo se suspeitou que s6 os depositos
de alfa-sinucleina que configuram os corpos de Lewy esta-
riam incriminados. A quantidade destas inclusdes e a sua
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distribuicdo topografica pode justificar a variacdo da sin-
tomatologia clinica. Porém, as idades mais avancadas em
que estas entidades se manifestam, permitem também a
associacdao com outras alteragdes neuropatoldgicas suges-
tivas de doenga de Alzheimer como sejam as trancas neu-
rofibrilhares e os depdsitos de amiloide.

Torna-se muito importante, por estas razoes, obter um
cuidadoso registo do inicio de qualquer destas trés entida-
des e da sua evolucdo no tempo caraterizando, o melhor
possivel, todos os aspetos até ser possivel obter o resulta-
do da neuropatologia. Todos compreendemos a dificulda-
de destes estudos.

Molano e colaboradores publicaram em 2010 os resul-
tados de um grupo e doentes da Clinica Mayo (Molano et
al 2010). Conseguiram resultados de oito doentes que
tinham sido diagnosticados inicialmente como “defeito
cognitivo ligeiro”. Destes oito casos, sete tinham perturba-
¢oes do sono REM confirmada por registo poligrafico.
Todos eles tinham neuropatologia compativel com o diag-
néstico de deméncia por Corpos de Lewy. Embora a série
seja pequena fica a sugestdo de realizar com cuidado estu-
dos do sono em casos de deficit cognitivo ligeiro ou, pelo
menos, indagar dos sinais clinicos desta alteracdao do
sono. Por outro lado, sete doentes tinham sinais de parkin-
sonismo pouco antes de falecer e sete relatavam alucina-
¢des, num dos casos aparecendo 3 anos antes do inicio das
alteracoes cognitivas. A natureza do defeito cognitivo ini-
cial era dominada pelas alteragdes da atencdo/funciona-
mento executivo (n=6) e disfuncao visuo-espacial (n=6).
Na literatura encontram-se mais casos de evolucao de
deficit cognitivo ligeiro para doenca por Corpos de Lewy
que nao revemos no presente texto, porém, julgamos ser
importante salientar a proposta de Fujishiro e colaborado-
res (2012). Estes autores chamaram a atencao para a pos-
sivel associacdo de alteracdes cardiacas resultantes da
desinervacao simpética que parecem ser precoces e dis-
tintas entre doenca por Corpos de Lewy e doenca de
Alzheimer em que essas alteragdes nao se registam.

A necessidade de fazer um diagnéstico precoce destas
entidades justificou o esforco que tem vindo a ser feito,
mas justifica-se também que se procurem os meios mais
econ6émicos para o fazer. Neste momento, o recurso a téc-
nicas de imagem mais sofisticadas permitem um diagnés-
tico mais rigoroso mas ha que ponderar o custo destas
avaliagdes. Vdrios autores tem sugerido medidas proprias
feitas com base nos resultados do EEG para distinguir dife-
rentes formas de deméncia. Roks et al (2008) sugeriram
que um “Grand Total EEG score” poderia ser uma medida
que permitia a distingdo entre doencas por Corpos de
Lewy e doenca de Alzheimer em estddios iniciais da doen-
ca. Esta medida revelou-se sensivel e especifica neste estu-
do que contrariou achados negativos anteriores feitos com
outras medidas.

Merece mengao particular o contributo de Bonanni et
al (2008) em que usando multiplas medidas de EEG foi
capaz também e fazer a distincao entre grupos de doentes.
Salienta-se a identificacdo de atividade lenta nas deriva-
¢coes posteriores de todos os doentes com doenca por
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Corpos de Lewy que se pode compreender face a presenca
dominante de alteracdes visuo-espaciais no quadro de
difun¢do Neuropsicolégica destes doentes (Yoshizawa et
al 2013).” O esfor¢o deve ainda ser feito na melhoria da
avaliag@o neuropsicoldgica (ver por exemplo Boeve, 2012).

Terzaghi e colaboradores (2008) vém levantar a questao
por outro ponto de vista. Os doentes que sofrem de altera-
¢coes do sono REM, confirmadas em estudos poligraficos
podem ter defeitos cognitivos. Os autores estudaram 23
doentes com a parasénia do ponto de vista cognitivo e
encontraram pior desempenho que o dos grupos de con-
trolo, na repeticao de séries de palavras e séries de digitos
na figura complexa de Rey e na memdria l6gica. Embora
com menor intensidade o defeito estava também presente
na aprendizagem visuo-construtiva. Por outro lado, o caso
relatado por Piette e colaboradores (2007) merece a nossa
atencdo. Um doente de 56 anos com a forma acinética-
rigida de doenca de Parkinson foi sujeito a cirurgia para
estimulacao do nucleo sub-talamico. Quando o elétrodo
foi implantado definitivamente do lado esquerdo, depois
de ter passado por uma longa serie de estimulacdes expe-
rimentais, o doente adormeceu profundamente com agi-
tacdo motora sugestiva de alteracdo do sono REM confir-
mado por EEG. S6 acordou 12 horas depois relatando
sonhos agitados. Nao voltou a acontecer nenhum destes
epis6dios e quando mais tarde se repetiu o processo do
lado direito nao aconteceu nada de semelhante. Este caso
pode ajudar-nos a compreender a proximidade topografi-
ca das lesdes responsaveis. Curioso €, porém, registar que
o epis6dio foi tinico, ndo havendo mais ocorréncias nem
nos dias que se seguiram nem na altura em que foi subme-
tido a nova cirurgia. Este facto leva-nos a um novo proble-
ma. Enquanto os sinais de doenca de Parkinson, podendo
flutuar um pouco?®, nunca sdo episédicos, e 0 mesmo
acontece com a Deméncia de Alzheimer, as alteracoes do
sono REM podem ser transitérias e ndo acontecem neces-
sariamente todas as noites.

Parece aceitdvel a correlacdo destas flutuagées com as
flutuacoes da estrutura do sono das capacidades cogniti-
vas dos doentes diagnosticados como tendo doenga por
Corpos de Lewy.

Pensamos valer a pena refletir um pouco sobre a asso-
ciacdo possivel de parasonia e defeito de atencao e hipera-
tividade das criangas. Naturalmente, temos em considera-
¢do que o sono das criancas difere na sua morfologia do
sono dos adultos, mas sem duvida que parece importante
fazer a aproximacao. Tém sido descritas vdrias alteracdes
do sono em criancas com defeito de atencao e hiperativi-
dades. O trabalho de O’Brian e colaboradores (2003)
ajuda-nos a refletir. Estudaram o sono de 47 criangas com
o diagnéstico de defeito de atencdo e hiperatividade feito
por psicdlogos, pedidtras ou psiquiatras infantis, 53 crian-

cas sem este diagnéstico mas que os pais consideravam
ter problemas de sono e 44 criancas sem qualquer proble-
ma. Os resultados foram esclarecedores. As criangas com o
diagnostico de defeito de atencao e hiperatividade tinham
uma reducdo do sono REM, um aumento da laténcia do
sono REM e aumento dos movimentos periédicos. As
criancas cujos pais referiam alteracées do sono s6 se dife-
renciavam dos controles pelas alteracoes do sono REM.
Parece, assim, haver alguma relacdo entre a parasénia e as
alteracoes da atencdo, o que poderd eventualmente ser
transposto para o que se passa no adulto.

No cérebro adulto e mais envelhecido, as alteracées da
atencdo podem ser relacionadas com as flutuacoes da per-
turbagao cognitiva e sendo eventualmente o defeito de
atencdo relacionado com as alteragées do sono, admiti-
mos que hd uma hipétese a explorar relacionando os dois
aspetos. Importa dizer que no estudo de Harding et al
(2002) em que se fez a correlacdo entre as flutuacdes cog-
nitivas e a distribuicao topogréfica dos Corpos de Lewy,
nao foi possivel encontrar nenhum valor significativo.
Pode, por isso, pensar-se que a perturbacao do sono justi-
fique uma acentuacdo de um defeito cognitivo por razdes
funcionais e nao estruturais.

Em contrapartida, o mesmo estudo revelou uma rela-
cdo altamente significativa entre a densidade de Corpos
de Lewy e a presenca de alucinacoes. Havia mais Corpos
de Lewy no cértex temporal (parahipocampo e cortex
temporal inferior).

E importante salientar que as alucina¢des nao se rela-
cionam obrigatoriamente com alteragdes cognitivas ja
que dos 35 casos com alucinacdes estudados pelos auto-
res, 4 ndo tinham demeéncia e tinham grande densidade
dos Corpos de Lewy no lobo temporal. Os autores lem-
bram que, embora a patologia relacionada com a doenca
de Alzheimer envolva a mesma regido, é raro estes doentes
terem alucinacdes visuais.

E dificil ainda compreender completamente a natureza
do fenémeno alucinatério. Classicamente as alucinacoes
visuais eram consideradas o resultado de trés mecanismos
distintos (Manford e Andermam, 1998). O primeiro rela-
ciona-se com atividade epiléptica envolvendo o coértex
visual, podendo haver alucinacdes simples relacionadas
com a atividade do cértex visual primdrio e alucinacoes
complexas, quando estd envolvido o cértex de associacao.

Em segundo lugar considera-se que a desaferentagao
do cértex visual ou a privacao da informacao visual pode
dar origem a formacdo espontanea de imagens visuais.
Finalmente, o terceiro mecanismo esta relacionado com o
tronco cerebral, sendo a explicacdo da alucinose pontica.

Esta aproximacao ao problema das alucinacgoes parece-
nos hoje muito redutora e hd que repensar todos os circui-
tos envolvidos na atividade do cértex sensorial, integran-

2) E interessante chamar a atencao para uma observagao na clinica destes doentes: é com frequéncia que eles ao sentarem-se falham o alvo, o que
por vezes provoca quedas. A opera¢do do processamento do espaco relativo a regido posterior ao corpo - fora do alcance visual - é diferente da

que respeita quer ao espago anterior, quer a espaco distante.

3) Na nossa experiéncia clinica, acompanhamos um doente com doenga de Parkinson que sofria de doenga bipolar. Neste caso a flutuacao da funcao
motora acompanhava a flutuacdo do humor. Agravava-se significativamente na fase depressiva e atenuava-se - nao precisando quase de

medicacao — na fase maniaca.
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do os processos atencionais, emocionais e de memdria.
Importa pois recolher com cuidado, em cada caso, a infor-
macao referente as alucinacoes, que nem sempre sao refe-
ridas espontaneamente pelos doentes. Nao podemos
esquecer que o periodo de sono REM é o periodo em que
existe mais atividade do cértex sensorial e, por isso, o
periodo em que se formam as imagens do sonho. Serd
eventualmente importante considerar que as alucinacoes
nestas doencas se podem considerar resultantes de meca-
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