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ALTERAÇÕES DE NEUROIMAGEM NO PARKINSONISMO

Estudo de cinco casos

Maria do Desterro Leiros da Costa1, Lílian Regina Gonçalves2,
Egberto Reis Barbosa3, Luiz Alberto Bacheschi4

RESUMO - Apresentamos 5 casos de parkinsonismo nos quais as imagens de ressonância magnética (RM) mostram
alterações em estruturas do circuito dos núcleos da base (NB). Foram estudados 5 pacientes: 3 do sexo masculino
e 2 do feminino nos quais as manifestações clínicas tiveram início nas faixas estárias de 5 a 52 anos. Os exames
de RM foram realizados com equipamento de 1.5T. As imagens nas sequências em T2 evidenciaram hipersinal
bilateral e simétrico nas seguintes topografias: exclusivamente na substância negra (3 casos), exclusivamente no
globo pálido (1 caso) e envolvendo simultaneamente a substância negra, o globo pálido e as conexões nigro-
estriatais (1 caso). Em três casos havia dados sugestivos de parkinsonismo secundário: um pelo herbicida glifosato;
outro após vacinação anti-sarampo; outro após período de coma por encefalite. Nos dois casos restantes, o
diagnóstico clínico era de doença de Parkinson (DP). Entretanto, nesses dois casos, os dados da RM permitiram
excluir o diagnóstico inicial de DP. A RN foi fundamental para identificar casos de parkinsonismo secundário,
embora em alguns destes pacientes não tenha sido possível determinar os agentes etiológicos.

PALAVRAS-CHAVE: ressonância magnética, substância negra, parkinsonismo secundário, doença de Parkinson,
núcleos da base.
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ABSTRACT - We report the brain magnetic resonance (MR) imaging abnormalities observed at the basal ganglia
system of 5 patients (2 female and 3 male), who fulfilled the criteria of parkinsonism. The onset of parkinsonian
syndrome ranged from 5 to 52 years old. All patients underwent MR exams with a 1.5T MR equipment. High
field T2-weighted sequences disclosed hypersignal bilateral and symmetrically located exclusively at substantia
nigra (3 cases), exclusively at globus pallidus (1case) and simultaneously at substantia nigra, globus pallidus and
nigro-strital interconnections (1case). For three patients, the diagnose of secondary parkinsonism was supported
by clinical data: the first had the onset of the symptoms after the exposure to an herbicide (glyphosate); the
second after vaccination against measles; the third after coma due to encephalitis. For the other two patients,
the onset of PS was progressive, resembling a typical idiopathic Parkinson�s disease (PD) but the findings at the
MR dimissed this initial diagnose. In this study, the contribution of neuroimaging was crucial to recognize
secondary parkinsonism though the ethiological agents could not be determined in these patients.

KEY WORDS: magnetic resonance imaging, substantia nigra, secondary parkinsonism, Parkinson�s disease,
basal ganglia.
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O parkinsonismo ou síndrome acinético-rígida ca-
racteriza-se por rigidez, oligocinesia, tremor em repo-
uso e instabilidade postural, decorrentes de disfun-
ções na via dopaminérgica nigro-estriatal. Quanto à
etiologia, o parkinsonismo pode ser dividido em 3
categorias: parkinsonismo primário ou doença de
Parkinson (DP); parkinsonismo secundário; parkin-
sonismo�plus. No parkinsonismo secundário, pode

ser reconhecida, uma causa específica; parkinsonis-
mo-plus refere-se a um grupo de doenças degenera-
tivas que se expressam por síndrome acinético-rígi-
da associada a outras manifestações neurológicas
habitualmente não encontradas na DP.

As principais causas de parkinsonismo secundá-
rio são: drogas (neurolépticos, benzamidas), intoxica-
ções exógenas (manganês, cianeto, monóxido de
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carbono, herbicidas), encefalites, processos expansi-
vos do SNC, multienfarto cerebral, hidrocefalia, dis-
túrbios metabólicos e endócrinos1-4.

Apresentamos 5 casos de parkinsonismo associ-
ados a alterações estruturais de neuroimagem cujas
peculiaridades clínicas e/ou de neuroimagem suge-
rem etiologia secundária. Esses pacientes foram
acompanhados no Ambulatório de Distúrbios do Mo-
vimento do Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP)
e integram a casuística de um estudo retrospectivo
enfocando as correlações clínicas e de neuroimagem
nos distúrbios do movimento; três deles foram ante-
riormente relatados na literatura5-8.

CASOS
Caso 1Caso 1Caso 1Caso 1Caso 1 - Homem (Rg-HC 3204675B), pardo, vigilante

aposentado, previamente hígido, relata aos 52 anos de
idade, quando aplicava o herbicida glifosato no jardim do
seu local de trabalho, sem proteção, derramou acidental-
mente aquele produto sobre o seu corpo. O herbicida per-
maneceu em contato com a pele por aproximadamente
trinta minutos; seis horas após apresentava indisposição
geral e hiperemia nas conjuntivas e nas áreas cutâneas
expostas ao contato com o herbicida. Uma semana de-
pois, surgiram nas áreas cutâneas hiperemiadas vesículas
que duraram quinze dias. Um mês após, desenvolveu qua-
dro de parkinsonismo generalizado de predomínio rígi-
do-acinético e parestesias de predomínio distal nos qua-

tro membros. O quadro parkinsoniano evoluiu de forma
progressiva e as parestesias desapareceram espontanea-
mente após seis meses. Desde o início dos sintomas apre-
sentava déficit de memória para fatos recentes. Recebeu
levodopa (500mg/dia) com boa resposta. Dois anos de-
pois foi encaminhado ao Ambulatório de Distúrbios do
Movimento da Clínica Neurológica do HCFMUSP. Ao Mini
Exame do Estado Mental9 mostrou escore de 23 pontos
em 30 possíveis; as dificuldades mais evidentes foram nas
áreas de atenção, memória e cálculo. Ao exame neuroló-
gico (em fase �on�) constatou-se síndrome acinético-rígi-
da (grau III na escala de Hoehn e Yahr). Os demais dados
do exame neurológico, a bioquímica do sangue e eletro-
neuromiografia dos quatro membros estavam dentro da
normalidade. As imagens de RM em T2 revelaram bilate-
ral e simetricamente: hipersinal no globo pálido, substân-
cia negra, via nigro-estriatal, e substância cinzenta peria-
quedutal (Fig 1-A).

Caso 2Caso 2Caso 2Caso 2Caso 2 - Mulher (Rg-HC 2024263K), branca. Aos 26
anos começou a apresentar sinais de parkinsonismo no
membro superior direito que gradualmente estenderam-
se para os outros membros. Ao fim de 6 anos de evolução
o quadro já havia se generalizado e 12 anos após a mar-
cha só era possível com auxílio. Iniciou tratamento no Am-
bulatório de Distúrbios do Movimento da Clínica Neuroló-
gica do HCFMUSP aos 39 anos de idade, 13 anos após o
início do quadro, ocasião em que estava no segundo mês
de sua décima gestação, que transcorreu sem complica-
ções e a criança nasceu sem anormalidades. Nessa época

Fig 1. A (Caso 1): Hipersinal em T2 bilateral e simétrico na substância negra e substância cinzenta periaquedutal. B (Caso 2): Lesões
simétricas em T2 nos globos pálidos de tipo �olhos de tigre�, caracterizadas por hipersinal central e acentuação do hiposinal periférico.
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o exame neurológico mostrava acentuada síndrome aciné-
tico-rígida associada a diminuição de convergência ocular
e limitação do olhar vertical para cima. A investigação labo-
ratorial para doença de Wilson foi negativa. Com o diag-
nóstico sindrômico de parkinsonismo de instalação preco-
ce, a paciente passou a receber levodopa (750 mg/dia),
com excelente resposta. Com 28 anos de evolução, o qua-
dro parkinsoniano correspondia ao estágio V da escala de
Hoehn e Yahr, sem outras anormalidades ao exame neuro-
lógico. Foi submetida à RM do encéfalo que revelou em
T2 lesões simétricas nos globos pálidos compatíveis com
a descrição em �olhos de tigre� caracterizadas por hipersi-
nal central cercado por acentuação do hiposinal normal-
mente observado nessas estruturas (Fig 1-B).

 Caso 3Caso 3Caso 3Caso 3Caso 3 - Homem (RG-HC 2595577I), branco. Aos 5
anos de idade, 15 dias após ter recebido injeção subcutâ-
nea de vacina anti-sarampo (preparada com vírus vivo),
apresentou febre ( de 39-40º) que durou 4 dias. Já tinha
história de vacinação prévia anti-sarampo aos nove me-
ses de idade. Após esse período febril, desenvolveu disartria
e síndrome acinético-rígida generalizada, predominando
no hemicorpo esquerdo. Uma semana após o início da
febre, apresentou crise convulsiva tônico-clônica que aco-
meteu o hemicorpo direito. Não houve perda da consci-
ência em nenhum momento da evolução da doença. O
exame do líquido cefalorraqueano (LCR) realizado uma se-
mana após o início da febre mostrou discreta pleiocitose
(20 células) de predomínio linfomonocitário. Um mês após,
o paciente foi transferido para o HCFMUSP com síndrome
acinético-rígida generalizada predominando no dimídio
esquerdo, totalmente dependente para a realização das

tarefas motoras elementares do cotidiano. Não havia ante-
cedentes familiares relevantes. O exame do LCR, repetido
um mês após o início do quadro, mostrou-se normal, bem
como o estudo do metabolismo do cobre. A tomografia de
crânio e o eletroencefalograma não mostraram anormalida-
des. RM de encéfalo três meses após o quadro febril mos-
trou hipersinal em T2 na substância negra, mais evidente
do lado esquerdo, sugestivo de gliose secundária. Foi medi-
cado com levodopa (125 mg/dia), com boa resposta; po-
rém surgiram precocemente (em menos de 1 mês) discine-
sias induzidas por essa droga. Atualmente, o paciente está
com 15 anos de idade, com síndrome rígido-acinética acen-
tuada (grau V na escala de Hoehn e Yahr). Nova RM de
encéfalo não mostrou outras alteração (Fig 2-A).

Caso 4 -Caso 4 -Caso 4 -Caso 4 -Caso 4 - Mulher (RgHC 2135883G), branca, hígida até
os 12 anos de idade, passou a apresentar crises convulsivas
clônicas, focais no membro superior direito, sem perda
da consciência. Fez uso de fenobarbital, com controle par-
cial das crises; suspendeu-o por conta própria. Aos 14 anos,
após o primeiro parto, voltou a apresentar crises, convul-
sivas com as mesmas características. Nesta época, fez uso
de associação de fenitoína e fenobarbital por alguns me-
ses; interrompeu a medição após tomar conhecimento da
segunda gravidez. Aos 15 anos de idade, no 3º dia do
puerpério, começou a apresentar crises convulsivas genera-
lizadas subentrantes, febre de 40 a 41ºC e evoluiu para
quadro de coma que durou aproximadamente 1 mês. Nes-
te período recebeu o diagnóstico de encefalite. Ao recupe-
rar a consciência, apresentava dificuldade para falar, tremo-
res de extremidades e lentidão à movimentação dos 4
membros. Recebeu alta hospitalar após 2 meses. Após 7

Fig 2. A (Caso 3): Hipersinal em T2 na substância negra mais evidente à esquerda, sugestivo de gliose secundária. B (Caso 4): Hipersinal
em T2 na substância negra bilateralmente.
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meses, aos 16 anos de idade, engravidou novamente e foi
hospitalizada no 3º mês da gestação, recebeu o diagnós-
tico de DP e iniciou tratamento com levodopa (600 mg/
dia) obtendo melhora importante do quadro neurológico
e retornando às suas atividades habituais. Aos 20 anos,
foi avaliada pela primeira vez no HCFMUSP. Ao exame neu-
rológico, sem medicação, apresentava: psiquismo íntegro,
funções cognitivas sem anormalidades e parkinsonismo
generalizado predominando no hemicorpo esquerdo. Os
reflexos miotáticos eram vivos e os demais dados do exa-
me neurológico estavam dentro da normalidade. Foi sub-
metida aos exames de rotina de bioquímica do sangue,
estudo do metabolismo do cobre, exame do LCR e eletro-
encefalograma, cujos resultados foram normais. RM do
encéfalo revelou hipersinal em T2 na região da substância
negra bilateralmente (Fig 2-B).

Caso 5Caso 5Caso 5Caso 5Caso 5 - Homen (RgHC 2356900I), branco, comerci-
ante, previamente hígido. Aos 35 anos de idade, desenvol-
veu tremor e dificuldade para realizar movimentos com
membro superior esquerdo. Após 6 meses, houve piora
progressiva com acometimento do membro inferior es-
querdo e dificuldade à deambulação. Procurou auxílio
médico e na ocasião foi medicado com levodopa (750 mg/
dia) associada a trihexifenidil. Não houve melhora da sin-
tomatologia e aos 37 anos de idade foi submetido a tala-
motomia estereotáxica à direita. Houve melhora importan-
te do tremor, o que permitiu a redução da dose de levo-
dopa para 250 mg/dia. Um ano após a cirurgia, passou a
apresentar o mesmo quadro clínico no hemicorpo direito,
que melhorou com reajuste da dose de levodopa. Aos 51
anos de idade foi atendido no Ambulatório de Distúrbios
do Movimento da Clínica Neurológica do HCFMUSP, com
parkinsonismo predominando no membro superior direi-

to, associado a discinesias de final de dose da levodopa e
distonia matinal, sem outras anormalidades no exame neu-
rológico. A RM do encéfalo mostrou em T2 hipersinal bila-
teral e simétrico na substância negra (Fig 3).

DISCUSSÃO

Na RM as diferenças de sinal na sequência em T2
têm os seguintes significados: o hipersinal é atribu-
ído a gliose, edema e/ou necrose, enquanto o hipo-
sinal, evidenciado particularmente nos NB e mantos
corticais, é atribuído a presença de ferro nestas es-
truturas. A maior nitidez dos NB na RM deve-se à
susceptibilidade magnética ao ferro neles contido
(efeito paramagnético) e à heterogeneidade do cam-
po. O ferro acumula-se progressivamente nos NB
com a idade, conferindo um crescente hiposinal nas
sequências pesadas em T2 de alto campo e eco-gra-
diente. Em indivíduos normais, o ferro total do en-
céfalo apresenta maior concentração nos NB, e este
acúmulo de ferro permite diferenciá-los das demais
estruturas do sistema nervoso: por isso a RM é o
exame de eleição para o estudo estrutural dos NB.
Em ordem crescente, os NB com maior concentra-
ção de ferro são os seguintes: globo pálido, putâmen,
substância negra, e caudado. Nos mantos corticais
do cérebro e do cerebelo, as concentrações de ferro
são semelhantes10-12.

Raramente são demonstráveis lesões estruturais
nos NB em exames de neuroimagem de parkinso-
nianos, mesmo nos casos de parkinsonismo secun-
dário que representam menos de 5% de todas as
síndromes acinético-rígidas. Tradicionalmente, admi-
te-se que na DP a neuroimagem é normal. As lesões
focais restritas à SN em pacientes com parkinsonismo
são incomuns e quando identificadas devem moti-
var a investigação de parkinsonismo de etiologia se-
cundária13. Entretanto, estudos mais recentes têm
assinalado algumas anormalidades estruturais e mo-
tivado a busca de parâmetros de neuroimagem para
o diagnóstico das diferentes formas clínicas de par-
kinsonismo. Exames pos-mortem de pacientes com
DP evidenciaram níveis mais elevados de ferro nos
NB do que nos indivíduos sem história de patologia
neurológica nas mesmas faixas etárias14. Além da DP,
outras formas de parkinsonismo, como as patologias
que constituem o parkinsonismo-plus, apresentam au-
mento da concentração de ferro nos NB. A acentuação
do hiposinal nos NB nas imagens em T2 de parkinso-
nianos correlaciona-se a resposta pobre à levodopa-
terapia e pode ser indicador na diferenciação das vári-
as formas clínicas de parkinsonismo15-19.

Pujol et al.20 correlacionaram os desempenhos
motores de dois grupos de indivíduos às medidas

Fig 3. (Caso 5): Hipersinal simétrico em T2  na substância negra
bilateralmente.
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das dimensões das suas substâncias negras através
da RM. Foram selecionados 21 pacientes com DP e
21 indivíduos saudáveis nas mesmas faixas estarias
e comparadas suas performances motoras. A largu-
ra da pars compacta da substância negra relaciona-
va-se diretamente com a performance motora tan-
to nos indivíduos idosos saudáveis quanto nos que
apresentavam DP. Os pacientes com DP exibiam signi-
ficativa redução da largura da pars compacta da subs-
tância negra e esta redução era diretamente pro-
porcional à gravidade do estado clínico do pacien-
te. Resultados semelhantes foram descritos por Hut-
chinson Raff21 que consideram o estudo das medi-
das da substância negra capaz de possibilitar o di-
agnóstico da DP em fase pré-sintomática e de dife-
renciar as diversas formas clínicas de parkinsonismo.

Em estudo a respeito das correlações entre le-
sões focais dos NB e repercussões motoras, Kailash
et al.22 constataram que alterações dessas estrutu-
ras são infrequentes no parkinsonismo e, quando
presentes, são geralmente bilaterais e envolvem os
núcleos lentiformes. Esses autores observaram, ain-
da, que lesões pequenas ou extensas do putâmen
que ocorrem bilateralmente, assim como lesões bila-
terais do globo pálido podem causar parkinsonis-
mo. No mesmo estudo, constataram que lesões do
núcleo caudado raramente causam alterações mo-
toras, mas sim distúrbios do comportamento e alte-
rações cognitivas. Porém lesões extensas dessas es-
truturas, com preservação do núcleo lentiforme, po-
dem provocar parkinsonismo.

As alterações de neuroimagem dos NB da pre-
sente casuística caracterizam-se por hipersinal nas
sequências em T2, indicativas de gliose secundária.
Os Casos 1, 3 e 4, pelas peculiaridades das histórias
clínicas associadas ao encontro de lesões estruturais
de neuroimagem compatíveis com gliose, permitem
inequívoca correlação etiológica e enquadram-se,
respectivamente, nos diagnósticos de parkinsonismo
por agente tóxico (glifosato), pós-vacinal e pós-ence-
falítico. No Caso 1, havia história de exposição a um
herbicida, o glifosato, precedendo em poucas se-
manas a instalação da síndrome acinético-rígida.
Neste caso, o hipersinal em T2 foi observado bilate-
ral e simetricamente na substância negra, no globo
pálido e nas conexões nigro-estriatais sugerindo
gliose secundária a agressão neurotóxica. Quadros
de parkinsonismo secundário a intoxicações exó-
genas têm sido relatados na literatura, porém são
raros os casos com documentação por neuroimagem
evidenciando alterações específicas de estruturas dos
NB. Entre estes, constam o de Yoshii et al.23 e os

mencionados por Pal et al.24, enfocando a intoxica-
ção pelo manganês.

Os principais agentes tóxicos ambientais reconhe-
cidos na etiologia do parkinsonismo secundário são:
manganês, monóxido de carbono, dissulfeto de car-
bono, cianetos e MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6, tetra-
hidropiridina). O glifosato, um derivado da glicina
(sal de N-fosfonometilglicina), é herbicida largamen-
te utilizado; sua ação neurotóxica é conhecida e resul-
ta da ativação dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) pela glicina, que promovem o influxo de
cálcio para o neurônio. Concentrações elevadas de
glicina causam hiperexcitabilidade e morte celular25.

No Caso 3, o parkinsonismo instalou-se poucos
dias após o paciente ter recebido segunda vacina-
ção anti-sarampo e pode ser caracterizada como
complicação neurológica pós-vacinal. No Caso 4, o
parkinsonismo surgiu após quadro agudo de crises
convulsivas subentrantes, febre e coma prolonga-
do, dados fortemente indicativos de quadro encefa-
lítico. As doenças infecciosas são, na atualidade, cau-
sas raras de parkinsonismo. Kim et al.26 descreveram
o caso de um menino de 7 anos que desenvolveu
sintomas flu-like, seguidos de parkinsonismo associa-
do a distonia, no qual as imagens da RM em T2 mos-
travam hipersinal em NB. Pradhan et al.27, em estu-
do de 52 casos de encefalite japonesa, observaram
que cinco apresentavam lesões isoladas de substân-
cia negra à RM associadas a parkinsonismo; destes,
três tiveram remissão completa do quadro após 1
ano e dois evoluíram com acentuada melhora.

A imagem em �olhos de tigre� observada no caso
2 caracteriza-se por áreas centrais simétricas de hiper-
sinal nos globos pálidos, decorrentes de gliose, cir-
cundadas por halo de intenso hiposinal causado pelo
efeito paramagnético do ferro. Essas características
de neuroimagem tem sido associadas à doença de
Hallervorden-Spatz, porém não são exclusivas dessa
moléstia28.

Nos Casos 2 e 5 foram identificadas, respectiva-
mente, lesões estruturais nos globos pálidos e na
substância negra associadas a formas clínicas de par-
kinsonismo com resposta atípica à levodopaterapia.
No caso 2 houve melhora do parkinsonismo, porém
discinesias induzidas por essa droga surgiram pre-
cocemente; no caso 5 a resposta à levodopa foi pre-
cária desde o inicio. Nestes casos, a síndrome aciné-
tico-rígida instalou-se e evoluiu nos moldes de uma
doença neurodegenerativa de início precoce (aos 26
e 35 anos, respectivamente), sem antecedentes indi-
cativos de parkinsonismo secundário. O exame neu-
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rológico não mostrava outras anormalidades, o que
sugeria fortemente o diagnóstico de DP. Entretanto,
a contribuição dos dados de neuroimagem forneci-
dos pela RM foi decisiva para se excluir o diagnósti-
co de DP, embora não tenha sido possível a defini-
ção precisa do diagnóstico etiológico.

Quanto à topografia, todos os casos apresenta-
vam lesões acometendo estrutural e funcionalmen-
te os circuitos nigro-estriatais, que permitem corre-
lacioná-las com quadros de parkinsonismo apresen-
tados pelos pacientes. O hipersinal em T2, observa-
do nos NB de todos os pacientes, reforça a impres-
são de que as estruturas do circuito nigro-estriatal
foram expostas a agressão que foi traduzida por gli-
ose secundária. Nos Casos 3, 4 e 5, o hipersinal es-
tava restrito, bilateralmente, à substância negra, sem
outras alterações de neuroimagem; o caso 2 tem
lesões restritas ao globos pálidos e o caso 1 apre-
senta o maior número de estruturas lesadas (subs-
tância negra, globos pálidos, conexões nigro-estria-
tais e substância cinzenta periaquedutal). O parkin-
sonismo secundário demonstra a vulnerabilidade das
estruturas nigro-estriatais à ação de substâncias neu-
rotóxicas29 e reforça a hipótese que relaciona a etio-
logia da DP à ação de um ou mais agentes ambien-
tais, provavelmente associada a predisposição ge-
nética30. A análise destes cinco casos evidencia a uti-
lidade da RM nos casos em que haja dúvida quanto
à etiologia da síndrome parkinsoniana, já que na DP
a RM é normal. Concluindo, casos com quadro clíni-
co de DP que apresentem sinais neurológicos  atí-
picos associados ou outras características não habitu-
ais como início súbito ou excessivamente precoce,
antecedentes de exposição a tóxicos ou de quadros
encefalopáticos precedendo a instalação dos sinais par-
kinsonianos devem ser sempre submetidos à RM. Os
achados da RM podem permitir o diagnóstico de par-
kinsonismo secundário ou de parkinsonismo-plus.

A RM é um método relativamente simples e se-
guro, que tem mostrado grande valor no diagnósti-
co diferencial das síndromes acinético-rígidas.
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