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CONSIDERAGOES A RESPEITO DA DOENCA DE
PARKINSON DE INICIO PRECOCE

REVISAQ CRITICA DA LITERATURA
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RESUMOQ - Desde sua descrigdo, em 1817, a doenga de Parkinson sempre foi entendida como enfermidade que
afeta predominantemente individuos acima dos 55 anos. Entretanto, desde o final do século passado descreveram-
se casos com inicio em idades precoces, abaixo dos 40 anos. Indmeras séries de pacientes tém sido apresentadas,
com as mais numerosas contando em torno de 60 casos. Tem havido muita controvérsia a respeito de alguns
aspectos. Um deles diz respeito & prépria denominagio, sendo chamado por uns como parkinsonismo de inicio
precoce, parkinsonismo jovem por outros e, ainda, doenga de Parkinson de inicio precoce por outros tantos. Isto
denota outra controvérsia sobre a verdadeira situago nosolégica: trata-se da mesma doenga de Parkinson, com
as inclusdes dos corpos de Lewy, que ocorre nos individuos mais idosos ou, diferentemente, trata-se de outras
entidades, com anatomopatologia diversa? Esta a razio principal dos inimeros estudos clfnicos realizados nos
pacientes deste grupo de inicio precoce, pois o nimero de estudos anatomopatol6gicos em tais pacientes &
muito reduzido. H4 evidéncias de que a maioria dos pacientes seja de doenga de Parkinson clédssica com inicio
em idades mais jovens, apesar de uma série de descrigdes patolégicas diferentes do habitual para esta enfermidade.
Hé maior encontro de casos familiares entre os pacientes jovens. Uma das caracteristicas clfnicas mais marcantes
é o precoce e invaridvel aparecimento de complicagdes da levodopaterapia, como discinesias e flutuagées. Por
outro lado, parece haver uma evolugfo clinica mais lenta e favordvel. Sfo apresentadas, revistas e comentadas
grande parte das séries que apareceram na literatura.
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A comprehensive critical review on early onset Parkinson's disease

ABSTRACT - Since its original description Parkinson’s disease has been considered as a clinical condition
which affects older people. Nonetheless, since late in the last century, cases starting in very young age have been
described. A great controversy has arisen conceming the real pathology in these cases and, consequently, how
should they be named. Early or young onset parkinsonism, early or young onset Parkinson's disease, juvenile
parkinsonism, all these terms have been used indistinguishable. There have been few pathological descriptions
in early onset parkinsonism. Some show striking differences from the cases of older patients but others are very
similar to what has been considered classical Parkison’s disease. Younger starting age usually corresponds to
greater possibility of other family members being affected. Dyskinesias and fluctuations due to chronic levodopa
treatment are an early and almost invariable complication in the course of young patients. Comments on several
aspects based on an extensive literature review are presented.
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A doenga de Parkinson (DP), desde que foi descrita por James Parkinson em 18174, sempre foi entendida
como enfermidade que afeta individuos na média-idade ou acima desta faixa etdria. A maioria dos casos tem o
inicio das manifestagdes clinicas nas 6* e 7* décadas de vida®. Um estudo cooperativo em cinco centros norte-
americanos e um francés mostrou, num total de 1092 pacientes, média de idade ao inicio dos sintomas de 57,1
anos, variando de 53,4 anos em Toronto a 62,1 anos em Miami %, Curvas de incidéncia especifica por idade de
inicio mostram um pico entre os 60 ¢ 70 anos, declinando progressivamente nos grupos mais idosos. Individuos
muito idosos costumam desenvolver uma forma de parkinsonismo semelhante 2 DP, que ndo responde a terapéutica
com a levodopa, o que pode ser entendido como evidéncia de que se tratam de fendmenos de natureza diferente™.
Casos de inicio mais precoce, entretanto, tém sido descritos em todas as grandes séries publicadas, com uma
proporgio que vai diminuindo progressivamente numa relagéo direta com a queda da idade de inicio.

O limite de idade a partir do qual se entende como doenca de Parkinson habitual e abaixo do qual passa-
se a denominé-la de DP de inicio precoce ¢ arbitrério, a maioria dos autores admitindo como sendo 40 anos este
limite!#222343:33477024 Gershanik e Leist™ justificaram a escolha da idade de 40 anos como sendo equivalente a
aproximadamente dois desvios padrdes abaixo da média de idade de todos os pacientes em sua série , a qual
apresenta média de 61,3 anos e desvio padrio de 11,8 anos.

Os primeiros casos de parkinsonismo de inicio precoce que apareceram na literatura foram os dois
irmios relatados por Siehr, em 1899 (apud Gershanik®. Logo a seguir, em 1902, Bury relatou também dois
casos familiares'!. Outros casos j4 haviam sido relatados anteriormente aos citados, mas houve controvérsias a
respeito do diagnéstico, como o relatado por Huchard, em 1875 (apud Giovannini et al.?”. Reunindo os casos
apresentados desde 1850 e supostamente devidos a parkinsonismo de inicio muito precoce para a idade que se
entendia como habitual para os casos de DP, acrescentando seus préprios casos, Willige, em 1911, coletou 46
casos de parkinsonismo, incluindo os casos de Siehr e de Bury, e selecionou 12 “ou possivelmente 14” casos
que, em sua opinifo se tratavam de DP®. Destes, 6 casos tinham familiares com DP. O mais novo paciente tinha
18 anos de idade. Os casos familiares, em sua opinido, deveriam ser classificados num grupo separado da DP
cléssica e, inclusive, prop6s para eles uma nova denominagio, de “Paralysis Agitans Juvenilis Familialis™.

Hunt¥, em 1917, descreveu quatro novos pacientes com quadro parkinsoniano com inicio precoce,
nenhum deles com histéria familiar, A idade de inicio foi dos 13 aos 30 anos. Foi um trabalho extenso, com
descrigfio clinica completa em um dos pacientes, que veio a falecer aos 40 anos, tendo iniciado sua enfermidade
aos 15. O curso da doenga foi bastante caracteristico, iniciando-se com tremor no membro superior € inferior
esquerdos, ao longo do tempo acrescendo-se de rigidez muscular que se generalizou, com o tremor atingindo
também o lado direito. Nas fases finais o paciente apresentava-se globalmente rigido e andrtrico. Com sua
morte, foi realizado exame necroscépico e o cérebro mostrou anormalidades apenas nos globos pilidos, onde
havia perda neuronal. Devido a este achado solitério, Hunt chamou a doenga de “atrofia priméria do sistema
palidal”. Os outros trés pacientes apresentavam quadros muito caracterfsticos de DP, um deles com
hemiparkinsonismo.

Em 1923, Krabbe* relatou uma série de pacientes com DP provenientes da Dinamarca, com 11 casos
iniciando-se antes dos 40 anos, embora nenhum antes dos 30 anos. Ao lado disto, também nenhum apresentava
histéria familiar positiva, da mesma maneira que os pacientes de Hunt. Alguns anos apés, um novo caso
apresentando a atrofia progressiva do globo pélido, semelhante Aquela descrita por Hunt, foi apresentado por
Van Bogaert %, num exame necroscépico de um paciente que havia iniciado tremor de tipo parkinsoniano aos 7
anos € que posteriormente desenvolveu outros sinais extrapiramidais. Entre estes, diferenciando-o muito de
casos anteriormente descritos, havia manifestagdes disténicas na forma de espasmos e movimentos coréicos.

Davison's, em 1947, descreveu S pacientes, sendo que um deles era uma mulher que fazia parte dos 4
casos originalmente descritos por Hunt em 1917. Os outros 4 eram membros de duas familias ¢ todos haviam
iniciado seus sintomas abaixo dos 22 anos. O caso nfio familiar que j4 houvera participado do trabalho de Hunt
foi estudado anatomopatologicamente e Davison apresentou a todos eles como uma nova entidade que chamou
de “doenca pélido-piramidal” , na qual os sintomas parkinsonianos precoces se seguiam de sinais piramidais,
apés longo tempo.

O trabalho que inaugurou a época moderna dos estudos epidemiolégicos relacionados com a genética da
doenga de Parkinson, realizado por Mjones* na Suécia, em 1949, identificou alguns casos de DP de inicio
abaixo dos 20 anos (S casos) e outros tantos abaixo dos 40 anos (e acima dos 20). Quatro dos pacientes com
infcio abaixo dos 20 anos tinham outros familiares afetados. A técnica epidemiolégica de identificar parentes
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com a mesma doenca, baseada na existéncia de tremor apenas, tem sido muito criticada, pela possibilidade de
se estar reconhecendo provéveis casos de tremor essencial como de DP. De outro lado, o estudo de Mjones, niio
apresentava descri¢des clinicas detalhadas, muito menos particularidades patolégicas.

Outros casos familiares foram apresentados em 1958, quando Ota et al.#?, relataram uma familia com
trés irmdos (2 irmds ¢ 1 irmdo) que iniciaram um parkinsonismo juvenil aos 12, 13 e aos 20 anos. Uma das
pacientes, faleceu aos 49 anos € seu cérebro foi estudado patologicamente. Os achados patolégicos foram de
anormalidades na substincia negra, do tipo habitualmente encontrado nos casos de DP idiop4tica, além de
perda neuronal no globo pélido, niicleo caudado, putamen € locus ceruleus. Os estudos patolégicos até entdo
mencionados costumavam encontrar anormalidades ndo tipicas da DP idiopdtica cldssica.

Casos ocasionais de pacientes muito jovens com DP juvenil continuaram a aparecer na literatura, em
tempos mais recentes, como os dois irmiios descritos por Martin et al., em 1971. Estes pacientes iniciaram
seus sintomas abaixo dos 20 anos (10 e 16 anos) e apresentavam quadro clinico caracterfstico da DP idiopética
dos adultos, com rigidez muscular, bradicinesia, tremor de repouso ¢ alteragSes posturais. O caso 1, que iniciou
os sintomnas aos 10 anos havia sido submetido a talamotomia esquerda aos 20 anos. Provavelmente foram os
primeiros pacientes jovens a receber tratamento com a levodopa, que na época estava sendo introduzida no tratamento
da DP. Houve excelente resposta terapéutica em ambos os irmfos, mas em questiio de poucos dias houve o
aparecimento de movimentos involuntérios anormais ¢ flutuagdes do rendimento terapéutico. Nesta época, as
complicacdes de longo curso do tratamento da DP com a levodopa ainda nio eram bem conhecidas, muito menos
os seus mecanismos fisiopatolégicos. Nao havia um padrio de resposta nos pacientes adultos que se pudesse
comparar com o dos pacientes jovens. Uma adequada e importante resposta terapéutica & levodopa € a regra nos
pacientes com a DP idiopdtica, que, inclusive, tem sido utilizada como um dos critérios de diagnéstico da
enfermidade. Pacientes que respondem mal, ou simplesmente ndo apresentam resposta A terap€utica com a droga,
embora possam ser casos atipicos da doenga, sdo vistos como grandes candidatos a outras causas de parkinsonismo.

Houve séries em que o0s casos de infcio precoce eram isolados, sem antecedentes familiares, como na de
Scott e Brody*, de 1971. Entre 21 casos de DP considerados por eles como de inicio precoce, 9 haviam iniciado
antes dos 40 anos. O curso clinico em todo o grupo era mais lento e benigno que em pacientes mais idosos.
Houve uma consideragdo sobre a possibilidade de que, neste grupo, uma etiologia pés-encefalitica pudesse
estar em jogo, a partir do fato de que a maioria dos pacientes houvera tido uma doenga febril algum tempo antes
do infcio dos sintomas, mas ndo havia sinais clinicos que justificassem esta possibilidade.

Uma outra peculiaridade encontrada por alguns autores em suas séries € a presenca de flutuagio diumna
dos sintomas, 3 semelhanga com o fato j4 anteriormente descrito por Segawa e seus colaboradores ™, Estes
autores relataram casos de pacientes jovens, criangas, com distonias geralmente se iniciando nos membros
inferiores, que cursavam com marcada flutuagfio nos sintomas ao longo do dia, com carter hereditério. Estes
pacientes mostravam melhora espetacular com doses muito pequenas de levodopa. Em nosso meio, mais
recentemente, foi publicado um caso de doenga de Segawa®. A paciente iniciou os sintomas aos 18 anos, com
uma forma espéstica dos membros inferiores, que por anos foi diagnosticada como sendo uma forma de paraparesia
espdstica familiar de Strumpell-Lorrain (havia uma prima em segundo grau com este diagndstico). Aos 28 anos,
devido ao fato de haver flutuagio diurna dos sintomas, foi sugerido o diagnéstico de doenga de Segawa e um
teste terapéutico com levodopa mostrou em trés dias um efeito notavel. Este grupo de pacientes foi o inicio do
reconhecimento de todo um grupo mais amplo, hoje reconhecido, de pacientes com distonia-dopa-responsiva
(“dopa-responsive-dystonia™), ou seja, que melhoram acentuadamente com a administragfio da levodopa. Este
grupo de pacientes, descrito em maior detalhe por Nygaard et al.* em 1988, apresenta inicio com distonia,
usualmente afetando a marcha, na infincia ou adolescéncia, de maneira simulténea ou subsequente desenvolve
sinais parkinsonianos e mostram dramética resposta a levodopa. Dados adicionais ao diagndstico sdo a flutuagio
diurna, que nfo € encontrada em todos os pacientes, a melhora da distonia com o sono e a piora com o exercicio
e frequente histéria familiar sugerindo transmiss3o autossémica dominante. Os quadros cldssicos de distonia de
torgiio ndo costumam responder a levodopa. Como alguns dos pacientes com distonia-dopa-responsiva ndo
mostram flutuagSes diurnas, isto motivou que a levodopa passasse obrigatoriamente a participar do esquema
terapéutico inicial de qualquer caso de distonia idiopética, especialmente nas criangas. Com a distonia de
torgdo num polo e a DP de inicio precoce no outro, h4 todo um espectro de apresentagdes clinicas que se situam
numa faixa intermedidria entre os dois, podendo-se especular a relagdo patol6gica que possa haver entre eles, e
o que leva a produzir estas formas transicionais entre a distonia idiopética € a DP. Quinze pacientes com
parkinsonismo juvenil, cuja idade de inicio variou de 13 a 28 anos, foram relatados por Yamamura et al.%,



694 Arg Neuropsiquiatr 1996;54(4)

sendo que 10 deles apresentavam flutuagdes diumnas nos sintomas parkinsonianos. Todos estes 10 pacientes
eram do sexo feminino, que, alids, predominava no grupo (13 do sexo feminino e 2 do sexo masculino). Todos
os pacientes pertenciam a quatro familias. Outro fato muito frequente, foi que nas pacientes que apresentavam
flutuages diurnas, havia franca melhora ap6s perfodo breve de sono, mesmo por 30 minutos. Além do aspecto
genético envolvido nestes pacientes, havia também fendmenos disténicos nos pés (pés equinos). Era a época
inicial do uso da levodopa e apenas um dos pacientes havia usado a levodopa, com resultados espetaculares.

A resposta espetacular ao tratamento com a levodopa, assim como o desenvolvimento precoce de
discinesias da levodopa, também foi apontada por Sachdev et al.” em seus trés casos. Havia os casos de duas
irmds que iniciaram os sintomas aos 10 € 9,5 anos ¢ um terceiro caso, iniciado aos 5 anos, em consequéncia a
encefalite ocorrida durante uma infecgfio, a qual foi diagnosticada como sendo varicela, mas que pela descrigio
nos pareceu outra doenga viral aguda, exantemidtica, de outro tipo que ndo a varicela, pela caracteristica da
erupgio cutidnea. Os 4 casos familiares descritos por Carlier e Dubru'®, em 1979, com inicio bastante precoce
(aos 14 anos), da mesma maneira, mostraram melhora muito pronunciada com a levodopa e, igualmente,
desenvolveram precocemente quadro discinético relacionado & droga.

Em 1979, Yokochi®™® iniciou uma série de artigos a respeito de DP de inicio precoce, que foram sendo
publicados nos anos seguintes, sugerindo a denominagfo de parkinsonismo juvenil para os casos de DP idiop4tica
com infcio abaixo dos 40 anos. A idéia de Yokochi, desde o inicio, era de que havia importantes diferengas
clinicas, de resposta terapéutica e possivelmente também neuropatolégicas entre os casos de parkinsonismo
juvenil, como ele e subsequentemente outros também chamavam os casos de DP de inicio precoce. Com as
caracteristicas clfnicas e de resposta terap€utica que Yokochi e Narabayashi® analisaram em 1981, foram capazes
de sugerir uma classificagio, baseada nestes dois aspectos, dos pacientes com DP de inicio precoce, em trés
tipos basicos: tipo 1, pacientes com apresentago clfnica e curso similar a0 que ocorre nos casos de DP idiopitica
de inicio mais tardio, como habitual, porém com uma resposta terapéutica a levodopa mais dramética; tipo 2,
neste, os pacientes s@o similares aos do tipo 1 no que conceme 2 idade € sintomas, mas a resposta a levodopa é
menos evidente; tipo 3, aqui se concentraram casos de inicio muito mais precoce (abaixo dos 20 anos, entre os
6 ¢ os 16 anos), cujos sintomas habitualmente se iniciavam nos membros inferiores, com manifestagdes disténicas
€ posturas anormais, como pé equino. Estes pacientes mostraram as mais draméticas respostas favordveis &
levodopa. Yokochi e Narabayashi preocuparam-se em pesquisar os pacientes do ponto de vista patolégico, para
determinar se se tratava de enfermidade com o mesmo substrato patolégico que a DP idiopética dos pacientes
mais idosos ou, na verdade, tratava-se de alguma outra patologia, como sugeriam os trabalhos anteriores de
Hunt* e Van Bogaert™, Outro aspecto que eles captaram em sua série é a diferenga de prevaléncia dos casos
precoces no grupo total de pacientes com DP, notada entre os casos do mundo ocidental e os do Japo, maior neste.
As séries japonesas acusam entre 10 e 18,4%%, enquanto as ocidentais costumam variar entre 5 e 10 %2408,

A contribuigdo brasileira pioneira em publicagio especifica no tema, de nosso conhecimento, além da
de Aratijo & Miranda® que relataram caso de doenga de Segawa, foi trazida por Scaff et al.’5, em 1980. Estes
autores relataram 10 pacientes com parkinsonismo juvenil, adotando como critério de inclusao pacientes abaixo
de 30 anos de idade quando do infcio dos sintomas, com idades limites de 9 e 29 anos. Eram 7 do sexo masculino
¢ 3 do feminino. Trés casos tinham parentes com DP ( o caso 2 tinha uma irma com uma sindrome parkinsoniana
e os casos 9 e 10 eram irméos, com referéncia a um terceiro irmio com doenca semelhante). Os demais casos
ndo apresentavam parentes com DP. Apenas um caso n3o apresentava tremor, 8 exibiam a triade cl4ssica e um
nio tinha rigidez. De 9 casos tratados com levodopa, 8 tiveram “nitida melhora do quadro”™. Apenas um paciente
apresentou quadro sugestivo de distonia no membro superior como manifestagio inicial (caso 2). Ndo hd inferéncia
sobre a prevaléncia destes casos no total Je seus pacientes parkinsonianos.

Casos isolados de DP de inicio precoce também apareceram na literatura, como o descrito por Clough et
al.Y, em1981. Este caso, uma paciente que comegou a apresentar sintomas parkinsonianos aos 15 anos, desenvolveu
todas as caracteristicas de doenga de Parkinson idiop4tica. Ndo tinha histéria familiar positiva e nunca desenvolveu
sinais neurolGgicos atipicos. Foi investigada amplamente e apenas se encontrou diminui¢iio da quantidade de
HVA (4cido homovanilico) no liquor, na faixa do habitual para a DP idiopitica. A resposta ao tratamento com a
levodopa foi muito boa e apés algum tempo apareceram discinesias € deterioragio de fim de dose.

No Canad4, em 1982, Barbeau e Pourcher ? realizaram estudo epidemiolégico e genético dos seus casos
de infcio precoce, apresentando 35 pacientes com idade de inicio abaixo dos 40 anos. Eles indicavam prevaléncia
de 9,4 % no total dos 72us casos, porém, como Gershanik?® aponta, esta taxa devia refletir uma prevaléncia
sobre apenas uma parte do total de pacientes (342 pacientes), os quais vinham efetivamente sendo seguidos e
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n#o sobre o total de 713 conforme apontam os autores como sendo o mimero total do seu arquivo. Se os 35
pacieates com inicio precoce foram coletados em todo o material, a taxa, recalculada deve ser de 4,9% (e ndo de
4,5% como diz Gershanik). Uma diferenga importante desta série em relag@io s demais € o fato de que 23% dos
pacientes ndo terem apresentado qualquer resposta ao tratamento com a levodopa. Apresentam 32% de casos
familiares, porém incluindo 8 casos em que os familiares tinham tremor familiar (tremor essencial?).

Outra contribuigiio de autores de lingua portuguesa 2 literatura foi a trazida por Lima et al.*', de Portugal,
que apresentaram uma série de 21 pacientes em simpdsio, realizado em New York (1985) e posteriormente a
publicaram*?, Os 21 casos representavam 9,2% do total de seus casos de DP. Histéria familiar positiva para DP
foi encontrada em apenas dois pacientes (aproximadamente 10%) e em outros trés, havia histéria de tremor
familiar (tremor essencial?). Seus pacientes tiveram boa resposta ao tratamento com levodopa. Apenas 6 pacientes
atingiram o estégio IV e V da escala de Hoehn e Yahr.

Gershanik e Leist®?, conforme j4 citado anteriormente, utilizaram o artificio de limitar a idade de infcio
a 40 anos, como sendo duas vezes o desvio padrio para baixo da idade média do seu total de pacientes
parkinsonianos (média 61,3 anos; desvio padriio de 11,8 anos), porém reduziram mais 5 anos, como medida de
seguranga, atingindo entfio a idade limite de 35 anos para seus casos. Com esta limitagdo, chegaram a 13
pacientes com “DP de infcio juvenil” (*juvenile onset Parkinson’s disease™), a denominagfio que usaram nesta
primeira publicacdio. A partir de 1988, Gershanik e seu grupo preferiram passar a utilizar a denominagio de
“parkinsonismo de inicio precoce” (“‘parkinsonism of early onset”), pelas dividas sobre se os casos realmente
se devem 2 doenga de Parkinson, ou a outras entidades nosoldgicas, julgando-se pelas diferencas patolégicas
apresentadas nos poucos relatos de estudos patoldgicos, além das diferengas clinicas ¢ genéticas também vistas
nos diversos trabalhos j4 apresentados®. Esta série representava 3,8% do total de seus casos de DP. Os pacientes
melhoraram significativamente com o uso de levodopa e mostraram uma tendéncia precoce de desenvolver
complicagdes do tratamento com a droga. Um detalhe importante desta série foi a proporgiio elevada de pacientes
com manifestagdes distdnicas (53%), algumas antecedendo os sintomas parkinsonianos. No ficou claro no
trabalho se estas manifestagdes eram definidamente néo relacionadas  terapéutica com a levodopa. A incidéncia
de antecedentes familiares com DP era baixa, com apenas trés casos, o que ndo diferia do que se admite ser
esperado para casos de DP de inicio mais tardio.

A maior série até a época, com 60 pacientes, foi a de Quinn et al.*®, em 1987. Os autores fizeram uma
separagfio de seus casos entre os que iniciaram os sintomas com menos de 21 anos, aos quais denominaram de
parkinsonismo juvenil (“juvenile parkinsonism’) e os que iniciaram entre os 21 e 39 anos, aos quais denominaram
de DP de inicio jovem ou precoce (“young-onset Parkinson’s disease”). Note-se que os autores introduziram
modificag@io no conceito etdrio do que se denominava parkinsonismo juvenil, trazendo este rétulo somente para
0s casos de infcio muito precoce. De qualquer maneira, neste grupo havia apenas 4 pacientes. Nos pacientes do
grupo de idade de infcio entre os 21 e 39 anos ndo foi encontrada incidéncia familiar maior que a esperada para
casos de idade superior. Dentre 4 casos “juvenis”, em trés havia algum irmio acometido pela mesma enfermidade.
Houve acentuada resposta favordvel com o uso da levodopa em todos os pacientes, mas apés 6 anos de evolugio,
100% exibiam discinesias e/ou flutuagdes. Niio houve estudo patolégico em nenhurmn paciente, mas os autores
especulam que os casos de infcio muito precoce (abaixo de 21 anos) devem ser considerados como sendo outra
enfermidade que ndo a DP, talvez relacionados com os casos de parkinsonismo-distonia (distonia-dopa-responsiva
de Nygaard et al.%, distonia familiar com flutuagdes diurnas de Segawa et al.*’**), Os autores estavam, desta
maneira, interpretando estes casos como nfio pertencendo a um subgrupo extremamente jovem de DP, mas sim
a alguma outra enfermidade.

Durante o XIII ° Congresso Brasileiro de Neurologia, realizado em 1988 em Si#io Paulo, Sardinha et al.*
fizeram uma comunicac#o, relatando trés casos de parkinsonismo juvenil familiar, irm3os entre si, com inicio
dos sintomas antes dos 19 anos. Segundo os autores, “observando-se na fase inicial um predominio de tremor,
aparecendo posteriormente bradicinesia e rigidez, sem outros sinais ou sintomas neurolégicos”. Nio encontramos
a publicagio destes trés casos.

Num trabalho detalhado, fazendo comparagdes clinicas ¢ patolégicas entre um grupo de pacientes de
DP com inicio precoce ¢ outro com inicio bastante tardio, Gibb e Lees®, em 1988, trouxcram importante
contribui¢io ao assunto. O critério idade de infcio para o grupo jovem foi um pouco menos restritivo, pois
incluiram pacientes de até 45 anos. O dos idosos incluiu pacientes de 70 anos para cima. No grupo jovem havia
46 pacientes € no idoso, 52. A média de idade de inicio no grupo jovem foi 38 anos, variando de 24 a 45 anos.
No grupo idoso, a média foi 73 anos, variando de 70 a 90 anos. Apenas trés pacientes do grupo jovem tinham
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parentes de 1° grau com DP e foi considerado como ndo apresentando diferen¢as com o grupo idoso, mas deve-
se considerar que a idade mais baixa dos pacientes jovens foi 24 anos. Uma elevada frequéncia de discinesias
em ambos os grupos foi observada, quando se comparava levando-se em consideragfio pacientes tomando doses
similares de levodopa, sendo 91% nos jovens ¢ 69% nos idosos. Dos pacientes avaliados clinicamente, um tergo
no grupo de jovens desenvolveu distonias, principalmente nos pés. Nenhum paciente do grupo dos idosos (em
13 avaliados) desenvolveu a complicagio. Do ponto de vista clinico os autores chegaram & conclusdo de que os
dois grupos apresentavam diferencas apenas na maior frequéncia de dificuldade & marcha como sintoma inicial
nos idosos, e sensagdo de rigidez muscular, distonia nos periodos “off”” (quando desaparece o efeito da levodopa)
e duragdo mais longa da enfermidade, os trés predominando no grupo mais jovem. Outra contribui¢io importante
dos autores foi o estudo patolégico, realizado em dois grupos de cérebros, pertencentes a outros pacientes, ja
que nenhum dos incluidos no estudo clinico morreu durante a realizagio. Estudaram 12 cérebros de pacientes
que haviam tido DP de inicio precoce, cujas idades variaram de 23 a 40 (média de 34 ao infcio) e 22 cérebros de
pacientes que haviam tido DP de inicio senil, cujas idades variaram de 70 a 87 anos (média de 76 ao inicio).
Embora os detalhes dos achados patolégicos sé iremos reportar posteriormente, podemos adiantar que os autores
apenas encontraram 24% maior perda de neurdnios da substancia negra no grupo dos jovens, com praticamente
a mesma patologia bésica dos corpiisculos de Lewy em ambos os grupos, levando-os a conclusfo final de que
tanto clfnica como patologicamente os dois grupos se comportaram de maneira similar, devendo ser encarados
como devidos 2 mesma doenga.

Em 1990, Askenazy et al.* relataram 4 casos de Israel, todos abaixo de 30 anos, que apresentaram
parkinsonismo juvenil com distonia. Os dois primeiros casos eram irmos; os demais eram isolados. No caso 3,
os pais eram consanguineos. Os dois irmdos e o terceiro caso, iniciaram os sintomas com distonia nos membros
inferiores, aos 13, 13 e 12 anos respectivamente, sendo que o quarto caso apresentou distonia do pé apés alguns
anos do infcio, que se deu aos 25 anos. Ndo havia mencio a flutuagBes diurnas nos sintomas. Os 4 revelaram
marcada resposta 4 terapéutica com a levodopa, sendo que em trés deles houve desenvolvimento de discinesias
¢ flutuagBes do rendimento terapéutico apés menos de 1, 3 € 4 anos, respectivamente. Os autores concluem que
a marcada responsividade & levodopa em doses reduzidas é 0 maior marcador da DP juvenil.

Em 1991, Kostic et al.*, emn Belgrado, estudaram as discinesias e as flutuagdes do rendimento terapéutico
nos pacientes em uso de levodopa buscando diferencas entre pacientes com inicio precoce ou com infcio na
faixa et4ria habitual. Utilizaram o mesmo critério de idade de inicio para o grupo mais jovern que o utilizado por
Quinn et al., considerando como doenga de Parkinson de infcio precoce pacientes entre 21 e 40 anos. Este
grupo, consistia de 25 pacientes, embora o registro total de pacientes habilitados a entrar no estudo fosse de 44,
ndo tendo sido utilizados no seu total por ndo se ter conseguido pared-los com casos de idade superior em
nimero suficiente. A média de idade foi 33,5 anos (desvio padriio de 5,5 anos), mas as idades extremas nio
foram informadas. No grupo de inicio mais idoso, entraram 25 pacientes com idade de infcio acima de 40 anos.
A média de idade foi 55,8 anos (desvio padrio 5,2 anos) e também néo informaram as idades limites. Em cada
grupo havia proporgfio feminino/masculino de 14/11, com predominéncia do sexo feminino, como no grupo de
Yamamura et al.“. Os pacientes de ambos os grupos foram perfeitamente pareados na duragio da doenga (9,1
anos), na frequéncia do sintoma inicial, na graduagiio da escala de Hoehn € Yahr (2,96 e 2,98), na duraggio do
tratamento com a levodopa (7,28 anos) e na dose da droga (608 e 605 mg/dia). O trabalho confirmou que os
pacientes de inicio precoce tém mais discinesias e flutuagSes em consequéncia ao tratamento com a levodopa
que os de infcio mais tardio, assim como as complicagSes se apresentaram mais precocemente no grupo de
idade mais baixa, recomendando que se retarde o méximo que se possa a introdugéo da levodopa no regime
terapéutico dos pacientes jovens.

Ainda em 1991, outro estudo comparativo entre grupos de pacientes jovens e com idade mais elevada
foi publicado?. A motivagio do trabalho foi a mesma que mobilizou outros pesquisadores recentes, com a
tentativa de confrontar os aspectos clfnicos de pacientes jovens e de idade mais avangada e poder definir os
pontos chaves que os diferenciem. Os autores, Giovannini et al., de Mildo, estudaram trés grupos de pacientes
parkinsonianos, todos com diagnéstico clinico de DP idiopética. Num primeiro grupo, alocaram 60 pacientes,
aqui também utilizando critérios et4rios de inclusdo semelhantes aos de Quinn et al.#, com idade de inicio entre
os 20 e os 40 anos; no segundo grupo, foram incluidos 60 pacientes com idade de infcio acima dos 40 anos.
Estes dois grupos foram comparados segundo diversas caracteristicas clinicas, de evolugio e de resposta
terapéutica. Para observar diferengas de prevaléncia de deméncia ou efeitos colaterais psiquiétricos do tratamento
com a levodopa, os pacientes do primeiro grupo foram comparados com um terceiro grupo de 134 pacientes
consecutivos, ndo selecionados , com idades de 45 a 80 anos, ao inicio. Os pacientes de infcio precoce
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representavam 10,2% do total de pacientes com DP. Apenas trés pacientes neste grupo tinham parentes de 1° ou
2° graus com DP (5%). Havia 38 homens e 22 mulheres nos dois primeiros grupos € 73 homens e 61 mulheres
no terceiro grupo. Algumas caracteristicas clfnicas algo diversas das encontradas em outras séries foram
observadas. Alteragdes autondmicas, pouco encontradas por outros autores, aqui predominaram no grupo dos
jovens (83,3%), em relagdo ao segundo grupo (58,3%). Uma progressio “lenta” da enfermidade foi caracterfstica
do grupo mais idoso ¢ uma evolugio mais “rdpida” caracterizou o grupo mais jovem. O grupo mais idoso teve
melhor e mais duradoura resposta medicamentosa 4 levodopa que o grupo jovem, e as complicagdes motoras de
longo prazo foram mais comuns no grupo jovem (78%) que no idoso (62%}), embora esta diferenga no atingisse
significdncia estatistica. Do ponto de vista de manifestagdes psiquicas ¢ deméncia, o terceiro grupo foi
significantemente mais afctado que os jovens, Foram avaliados também alguns “fatores de risco” (fumar cigarros,
antecedentes de vida rural at€ os primeiros 15 anos de idade e profissio), que niio se mostraram relevantes.
Chegaram A conclusdo de que os pacientes de inicio precoce ndo apresentaram diferen¢as fundamentais em
relagdo aos pacientes de infcio mais tardio, apenas com maior tendéncia de evoluir mais rapidamente para um
quadro completo de parkinsonismo.

As controvérsias que se tem provocado ao se considerar o grupo dos pacientes jovens com parkinsonismo
ou DP como tendo diferengas dos pacientes de grupo etério superior, ainda t€m motivado os autores a estudar
melhor os mais jovens. Com este intuito em mente, o grupo portugués, liderado por Antonio Bastos Lima
(Porto), publicou pesquisa enfocando apenas os pacientes com DP de inicio até os 30 anos*, a exemplo do que
fizera o primeiro trabalho de revisdo da literatura®. Os 19 pacientes estudados representavam 31,1% do total de
pacientes abaixo de 40 anos, coletados em duas instituigdes neurolégicas portuguesas. Havia 10 pacientes do
sexo masculino e 9 do sexo oposto. A média de idade de infcio era 24,7 anos, variando de 12 a 29 anos (abaixo
de 20 anos, apenas dois casos). Apenas um paciente, 0 que teve o inicio mais precoce, aos 12 anos, apresentou-
se com sintoma inicial de distonia no membro inferior. Nfo havia distirbios auton8micos no grupo. Hist6ria
familiar positiva para DP foi constatada em apenas dois pacientes, assim como de tremor essencial em outros
dois. De 15 pacientes que persistiram no tratamento com a levodopa, 10 desenvolveram complicagdes motoras
do tratamento, além de dois que pararam a medicagdo precisamente por este motivo.Os autores sustentam a
idéia, obtida a partir deste estudo, de que os pacientes mais jovens, abaixo de 30 anos, tém curso mais lento da
doenga com boa e mantida resposta ao tratamento com a levodopa, como muitos dos trabalhos anteriores ji
haviam citado, porém diferente, por exemplo, do de Giovannini et al.?’, anteriormente citado. Qutro fato diferente
do apontado em muitas outras séries foi o tempo de laténcia para o inicio das complicagdes motoras da levodopa
mais prolongado nesta série (5,5 anos).

Ainda nesta linha de tentar demonstrar uma diferenga entre parkinsonianos jovens e mais idosos, 0 que
tem sido tentado por comparagdes clinicas ou patoldgicas, nos raros casos de pacicntes submetidos a exame
necroscépico, o grupo liderado por Narabayashi e Yokochi, de Tokyo, utilizando o liquor ventricular retirado
durante ventriculografias prévias a cirurgias estereotixicas para o tratamento da DP, estudaram o conteddo de
biopterin total neste liquido'®, comparando-o com o de pacientes controle. O biopterin total espelha o conteiido
cerebral de (6R)-L-eritro-5,6,7,8-tetra-hidrobiopterin (BH4), o qual € o cofator natural para a tirosina-hidroxilase
¢ a triptofano-hidroxilase. O BH4 ¢ altamente concentrado nos terminais dopaminérgicos nigroestriatais e a
diminuigéo da concentragfio de biopterin total no liquor ventricular de pacientes com a forma cldssica de DP, se
supde, reflete o grau de degeneragfio dos neurbnios nigroestriatiais dopaminérgicos'”, Foram estudados 19
pacientes com DP com inicio dos sintomas antes dos 40 anos (grupo jovem) e 61 pacientes com a DP cl4ssica,
com infcio acima desta idade. Os pacientes jovens, ainda, de acordo com a resposta terapéutica & levodopa,
foram divididos em dois subgrupos: I, com boa resposta terapéutica seguidos por marcadas flutuagdes e discinesias,
como tem sido apontado para os pacientes mais jovens; II, com resposta terapéutica menor e menos flutuagdes
e discinesias, sendo mais similar & DP cldssica. O contetido de biopterin total ventricular, tanto no grupo de
parkinsonianos jovens como no dos mais idosos estava significativamente diminuido em relago aos controles.
Entretanto, estava marcadamente mais diminuido nos pacientes do subgrupo jovem 1. Isto foi interpretado
como uma possibilidade de que os pacientes do subgrupo jovem II (os mais semelhantes A DP cldssica na sua
reacdo A levodopa) fossem apenas um prolongamento, em faixas etdrias inferiores, da patologia cldssica da DP
e os pacientes jovens do subgrupo I pudessem ter uma patofisiologia diferente da DP cldssica, com maior
comprometimento da capacidade de sintetizar dopamina.

Uma séric de evidéncias, s quais vamos adiante nos reportar, vem apontando para a possibilidade de
que fatores ambientais, como determinadas atividades profissionais, exposigdo crénica a determinados
contaminantes ambientais, antecedentes de vida rural prolongada nos primeiros anos da vida, ingestdo de dgua
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de pogo, contacto com agrotéxicos (pesticidas) e outros fatores do género, possam estar relacionados de alguma
forma 2 patogénese da doenga de Parkinson, especialmente nos pacientes mais jovens. Tentando encontrar
indicios que pudessem trazer mais fundamento a esta hipétese de patogénese da DP, um grupo de Portland
(Oregon, USA) publicou estudo relacionando vérios destes fatores ambientais com um grupo de 63 pacientes de
DP com infcio em idade jovem (“young-onset Parkinson’s discase™). Utilizaram outro critério etério que os
encontrados até entfo na literatura, incluindo pacientes que tiveram seu diagnéstico (e nio a idade de inicio) de
DP até a idade de 50 anos, inclusive, admitindo que todos s3o representativos de um inicio mais jovem que o
habitual'2. Certamente com isto, por ser menos restritivo o critério de inclusfio, aumentaram muito sua amostra.
Nio h4 detalhes clinicos, tratando-se de estudo epidemiolégico em que os diagnésticos foram confirmados por
telefone com os préprios pacientes ou através de carta com o seu neurologista responsivel. Este grupo de
pacientes foi confrontado com outro, controle, consistindo de 68 pacientes com artrite reumatdide, pareados por
idade, sexo, ano de nascimento e ano de diagnéstico. Ambos os grupos siio formados pelos pacientes que
responderam a volumoso questiondrio de exposigéio ambiental, que havia sido enviado a um contingente de 100
pacientes com DP e 186 com artrite reumatéide. Vérios itens estudados mostraram resultados significantes do
ponto de vista estatistico. Dezesseis pacientes com DP (25,4%) tinham histéria familiar para DP, sendo que 7
controles (10,3%) também tinham este item positivo, sendo esta diferenca significativa. Outros dados positivos
foram: exposigfo a pesticidas, antecedente de ter vivido em casa fumigada com téxicos, exposigiio a herbicidas,
vida rural na época do diagnéstico e ter antecedente de se alimentar com sementes ou carogos (“nuts”) desde 10
anos antes do diagnéstico. Uma relago inversa, significante, foi verificada em relagéio a ser fumante, por vérios
perfodos de tempo antes do diagndstico, vida rural prévia e exposigio ao dimetil sulf6xido. Para os autores, seus
dados eram consistentes com a hipétese ligando a génese da DP com fatores de exposicdo a agentes pesticidas
ou relacionados a eles.

Vamos passar agora a nos reportar aos estudos patolégicos que t€m sido realizados em pacientes com
parkinsonismo ou com DP de inicio precoce, que foram realizados na tentativa de esclarecer se eles se tratam de
DP iniciando-se em idades jovens ou s¢ se tratam de casos consigndveis a outras entidades nosol6gicas. Houve
nimero relativamente pequeno de estudos patolégicos em pacientes deste grupo ao longo dos anos, portanto
talvez ndo sendo significativo para exprimir todo o conjunto de casos. Como jd apontamos no inicio deste
trabalho, o primeiro caso analisado patologicamente foi o de Hunt®, em 1917, denominado por ele de “atrofia
priméria do sistema palidal”, o qual revelou atrofia difusa, com perda de células nos globos p4lidos, além de
perda de células no neoestriado, com algum envolvimento do nicleo basal de Meynert, aparentemente sem
comprometimento da substincia negra®. O caso estudado por Van Bogaert™, em 1930, era semelhante ao de
Hunt*, porém com redugio do niimero de células e atrofia celular na substincia negra, menos importante do
que o usual nos casos de DP senil®. Em 1947, Davison® realizou aut6psia num dos 4 pacientes originais de
Hunt, uma senhora que ao longo dos anos, apresentou também sinais piramidais ao lado dos parkinsonianos.
Além das alteragdes palidais anteriormente descritas, Davison encontrou alteragSes na substincia negra, além
de desmielinizagdo dos feixes corticoespinhais, o que o levou a denominar seus casos (havia mais 4 com sinais
piramidais que ndo foram estudados patologicamente) de “doenca palido-piramidal”. Em 1958, Ota et al.*’,
apresentaram a primeira descrigfio de estudo patolGgico com alteragdes semelhantes as habitualmente vistas nos
casos classicos de DP, com despigmentaggo da substincia negra, perda neuronal em vérios nicleos da base, locus
ceruleus e também perda neuronal na camada granular do cerebelo. Ndo fizeram mengdo ao encontro de corpiisculos
de Lewy na substéncia negra. O cérebro pertencia a um paciente com evolugao clinica de mais de 30 anos. Isto
deve ser levado em conta ao se fazer andlises comparativas em patologia de doengas degenerativas ou sujeitas a
agéo crénica de contaminantes ambientais. Outro fato que deve ser relevante € quanto o préprio aumento de idade
e os fendmenos de envelhecimento podem interferir na patologia bésica e na sua expressividade histopatol6gica.

Os trabalhos de Yokochi, Narabayashi e seus colaboradores, da Juntendo University School of Medicine,
de Tokyo, jd anunciados anteriormente, vieram trazer grande contribui¢fio ao estudo clinico, farmacolégico,
bioquimico, cirtrgico e patol6gico da DP de inicio precoce, que eles chamaram de parkinsonismo juvenil. Em
1984, publicaram os resultados clinicos ¢ farmacolégicos de um grupo de 40 pacientes, que, como vimos
anteriormente, eram divididos em trés categorias; numa primeira, com casos semelhantes aos da DP cléssica,
porém com infcio mais precoce e resposta mais dramética a levodopa; numa segunda, com casos similares aos
da primeira, porém com menor resposta a levodopa; no terceiro, casos mais jovens ainda, que se iniciam com
distonia nos membros inferiores™. Apresentaram os achados anatomopatolégicos de dois casos, um do segundo
¢ um do terceiro grupo da sua classificagfio. No caso do segundo grupo, encontraram perda dos neurdnios
pigmentados da zona compacta da substéncia negra e do locus ceruleus, com inclusdes de corpiisculos de Lewy,
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indistinguiveis do que se encontra nos casos cl4ssicos de DP. Entretanto, no segundo caso estudado, pertencente
a paciente do terceiro grupo, com distonias € infcio mais precoce, os achados neuropatolégicos foram muito
distintos. Macroscopicamente, havia grande redugiio da pigmentagfio da substincia negra, porém,
microscopicamente, foi encontrada uma populagzo de células nigrais praticamente normal em quantidade, porém,
com intensa diminui¢do de pigmentacdo, com células arredondadas, parecidas as encontradas em criangas
normais, antes do inicio da pigmentagdo meldnica natural. A paciente, entretanto ji contava 39 anos. Havia
poucas inclusGes de corpiisculos de Lewy. O locus ceruleus apresentava alteragdes semelhantes s da substincia
negra e ndo havia anormalidades em outras estruturas. Os estudos bioquimicos que haviam realizado mostravam
que este segundo caso apresentava, destarte, intensa diminui¢io de atividade da tirosina-hidroxilase no caudado,
putamen e locus ceruleus, embora fosse quase normal na substéncia negra. Os autores concluiram que as alteragdes
morfolégicas ¢ bioquimicas sugeriam que os dois casos representavam duas diferentes entidades dentro da
moldura do parkinsonismo juvenil. Alguns anos depois o material do segundo caso, da paciente do terceiro
grupo, foi reestudado, com a ajuda de Gibb e Lees, de Londres, & luz de conhecimentos atuais sobre as
caracteristicas das lesGes nigrais na DP. Este grupo demonstrou que na DP existe um dano preferencial nos
neurdnios na regido ventrolateral da substincia negra, pars compacta, a qual € pobremente melanizada, exibindo
maior vulnerabilidade?. Os resultados deste reexame do caso de Yokochi et al.” foram apresentados durante o
Meeting da American Academy of Neurology de 1989 e posteriormente publicados?. Os novos resultados
apontavam para destruigdo total da porgdo ventrolateral da substancia negra (pars compacta), com nimero
relativamente normal de células nigrais em outras partes, a despeito de alguns corpisculos de inclusdo de Lewy.
O conteiido de melanina nas células remanescentes correspondia ao nivel normal para o intervalo de idade entre
os 5 e 10 anos. A paciente ao falecer contava 39 anos. O locus ceruleus mostrava poucos corpiisculos de Lewy
mas sem perda de células e os demais sftios cerebrais estudados estavam livres de anormalidades. Concluiram
que o padrdo aqui apresentado, de perda seletiva de neurdnios na porgio ventrolateral da substincia negra é
idéntico, embora mais pronunciado, ao encontrado nos casos cldssicos de DP do adulto de idade mais avangada.
A presenga dos corpiisculos de Lewy e a vulnerabilidade seletiva dos neurénios nigrais demonstrada implica
que as entidades parkinsonismo juvenil com distonia e a DP tém mecanismos patogenéticos semelhantes. Se se
tratam da mesma doenga, manifestando-se apenas em grupos etdrios diferentes, com expressividade diferente
devido & imaturidade celular, ou, ainda, se o efeito do envelhecimento celular modifica o padriio de alteragio
produzido pelo processo patolégico bésico, sdo pontos ainda a esclarecer. Se o defeito genético basico envolvido
nos pacientes parkinsonianos de inicio precoce, com histéria familiar positiva, for identificado, isto podera
muito contribuir para que a causa da DP seja elucidada.

Dois casos algo diferentes de parkinsonismo juvenil familiar foram apresentados em 1986 por Mayer et
al4, num estudo clinico-patolégico. Os autores relataram dois irmos, que aos 19 e 24 anos de idade iniciaram
sintomas parkinsonianos, o primeiro com forma rigido-acinética, apenas com certo tremor postural € o segundo,
com tremor de repouso. Ambos tiveram evolugdo muito arrastada ao longo de muitos anos. O primeiro, aos 48
anos apresentava, além do quadro parkinsoniano, arreflexia tendinosa global nos 4 membros, com sensibilidades
vibratéria e cinético-postural muito diminuidas abaixo dos joelhos ¢ sinal de Romberg. Um eletrorretinograma
mostrou degeneragiio retiniana importante. A levodopa mostrou resposta dramética, sem flutuagdes, mas aos 56
anos o paciente faleceu devido a adenocarcinoma de pancreas. O segundo caso, aos 41 anos, apresentava além
do quadro parkinsoniano, reflexo mandibular hiperativo, mas, também, arreflexia tendinosa global nos 4 membros,
sem as alteragdes sensitivas presentes no seu irmdo. Havia também sinais de degeneragfo retiniana no
eletrorretinograma. Da mesma maneira, demonstrou dramética resposta a levodopa, porém logo desenvolvendo
movimentos coréicos. O pai dos pacientes, aos 73 anos iniciou tremor de repouso sem outras manifestagdes
parkinsonianas e faleceu aos 81 anos, devido a acidente vascular cerebral. Uma sobrinha dos dois pacientes
apresentava pés cavos, sem anormalidades ao exame neurolégico. Tratava-se, entdo, de dois casos de
parkinsonismo juvenil (ou de inicio precoce, dependendo de como usemos as classificagdes propostas) familiar,
com sinais de degeneragfio de miiltiplos sistemas. Ndo havia descrigdes semelhantes na literatura. O mecanismo
de transmissdo hereditdria aparentemente era autossomico dominante, com express3o varidvel. Os casos ndo
diferiam muito de outros casos apresentados de parkinsonismo juvenil ou DP de inicio precoce, a ndo ser pelas
manifestagdes neuroldgicas de outros sistemas. Apresentaram a descrigio patolégica do primeiro caso: gliose
na 6" camada do cértex; desmielinizagio da corona radiata; perda neuronal no globo pilido; gliose no micleo
subtaldmico; perda de neurdnios no micleo centromediano do tdlamo e gliose no niicleo ventrolateral; na substéncia
negra havia perda neuronal predominante na pars reticulata (40% de perda em relagfio aos normais), sem
corpiisculos de Lewy ou degeneragdo neurofibrilar; havia também atrofia do tegmento da ponte; hipertrofia e
vacuolizagdo nas células da parte ventral da oliva bulbar; degeneragfio das colunas dorsais € gliose nos niicleos
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das colunas dorsais no bulbo; o nicleo denteado do cerebelo tinha pequena atrofia; a medula espinal era muito
atr6fica, com marcada degeneragdo da coluna dorsal; as raizes dorsais mostravam intensa desmielinizagéo,
menor nas rafzes ventrais. Os autores concluiram por uma heredodegeneragéo, relacionada com o parkinsonismo
juvenil, a atrofia dentato-rubro-palido-luisiana e a degeneragfo espino-cerebelo-nigral sendo as mais provéveis.

Um caso curioso de parkinsonismo de inicio precoce num paciente do sexo masculino, iniciado aos 24
anos, que evoluiu com quadro demencial a partir dos 30 anos, foi publicado em 1992, por Yoshimura et al.”.
Seus pais eram consanguineos. Aos 34 anos sintomas autonémicos eram procminentes, tinha episédios frequentes
de diarréia e perdia peso progressivamente. Em seus exames laboratoriais, a nfio ser por pequena elevagiio da
fosfatase alcalina sérica e da desidrogenase léctica, nada foi encontrado. Faleceu aos 38 anos, apds pneumonias
de repeti¢io, num quadro de extrema deméncia e mutismo acinético. Os dados neuropatolégicos, que jd haviam
sido publicados em outro trabalho, mostraram a presenca de corpisculos de Lewy difusamente em todo o c6rtex
cerebral, ao lado das anormalidades habitualmente encontradas nos casos de DP cldssica. O exame patolégico
das visceras revelou aumento do pincreas por maciga substitui¢@io do tecido pancredtico por gordura (pseudo-
hipertrofia lipomatosa), com atrofia dos elementos glandulares exécrinos e preservagiio das ilhotas de Langerhans.
O figado apresentava histologia grosseiramente semelhante i da hepatite alcodlica, associada & presenga difusa
de corpos de Mallory (“Mallory bodies"), que possivelmente indicavam um distiirbio do metabolismo protéico.
Concluiram sugerindo que disttirbio do metabolismo protéico comum aos trés processos, desencadeado por um
agente téxico especifico, end6geno ou exégeno poderia estar subjacente ao processo, causando os corpisculos
de Lewy difusos no cérebro, os corpos de Mallory no figado e a degeneragio lipomatosa do péncreas.

Dwork et al.!* relataram uma familia de pacientes parkinsonianos com heranga autossémica dominante,
que em trés geragdes apresentou 14 pacientes com parkinsonismo cujo inicio se deu entre a primeira e a quarta
décadas da vida. Distonia era um fato proeminente em vérios dos pacientes com inicio mais jovem. O paciente
de infcio mais jovem foi aos dois anos e o mais tardio, aos 39 anos. O paciente que foi descrito em detalhe, era
do sexo masculino, que aos 28 anos desenvolveu quadro de rigidez plastica generalizada, com tremor de repouso
¢ bradicinesia. Doses moderadas de levodopa e tri-hexifenidil controlaram bem seus sintomas por vérios anos,
a partir do que apareceram discinesias e flutuagtes “on-off”. Aos 38, jd nao andava sem ajuda. Aos 44, ficava
imobilizado a maior parte do dia. Foi submetido a uma cirurgia de implante de tecido autélogo da medula
suprarrenal, que produziu bom efeito por vérios meses. Ap6s 8 meses, desenvolveu piora progressiva, com
inatengdo ¢ comportamento inadequado. Uma tomografia computadorizada cerebral revelou lesGes hiperdensas
no lobo frontal direito e tdlamo esquerdo, que a bidpsia mostraram ser focos de glioblastoma multiforme.
Faleceu um ano apds. Os autores descreveram o exame neuropatolégico postmortem: havia trés focos de
glioblastoma multiforme, nenhum deles em conexio direta com os locais dos implantes; a substincia negra
estava muito pilida; havia alteragdes devidas ao edema, as herniages, consequéncias das mesmas e os detalhes
dos implantes, os quais ndo iremos apresentar. No tocante ao parkinsonismo, as anormalidades se limitavam a
substéncia negra, com grande perda neuronal na pars compacta e pars reticulata, com pouca gliose na pars
compacta,. Os neurGnios remanescentes eram pouco pigmentados. Ndo foram encontrados corpiisculos de inclusdo
de Lewy. O corpo estriado, globo pélido, niicleo olivar inferior, niicleo denteado, as vias palidofugais e o cértex
cerebelar ndo revelavam anormalidades. Nos implantes n#o se encontraram células da medula adrenal vivas. Os
autores fazem consideragdes sobre os achados neuropatolGgicos de relatos prévios, todos os que também j4
relatamos, ndo encontrando nenhum superponivel ao do presente caso. Acharam que se aproximava mais do
caso descrito por Yokochi et al.™, porém com perda nigral mais disseminada, ndo scletiva, mas o paciente ndo
iniciou o quadro em idade tdo baixa quanto o dos autores japoneses, nem apresentou fenomenos distonicos.
Entretanto, outros membros da familia apresentada por Dwork et al.!® apresentavam quadros semelhantes aos
de Yokochi et al., com infcio muito precoce e distonia. Talvez a neuropatologia nestes outros casos pudesse ser
mais préxima da descrita por Yokochi et al.™,

Um aspecto final a que devemos nos reportar é o relacionado com as evidéncias de que fatores ambientais
diversos podem ter relagiio com a patogénese da DP, especialmente nos casos de pacientes mais jovens. A
descoberta, no inicio da década passada de que o MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina), um anélogo
de meperidina, obtido como subproduto na sintese desta substincia, por jovens viciados em drogas na California,
era capaz de produzir lesSes cerebrais semelhantes &s da DP, com sintomas clinicos de tipo parkinsoniano337%,
trouxe a atengdo para o papel que os fatores ambientais, como contaminantes quimicos, industriais, toxinas
exdgenas ¢ produtos defensivos agricolas, entre outros, podem desempenhar na génese da DP. Logo a seguir, o
MPTP transformou-se na principal ferramenta de pesquisa no campo da origem da DP, servindo como o veiculo
de obteng@o de modelos animais de DP, utilizados em pesquisas clinicas ¢ farmacol6gicas?%%, O grupo canadense
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liderado por Barbeau, produziu virios trabalhos na linha dos fatores ambientais, assim como na da ecogenética
da DP, produzindo as primeiras evidéncias de que os pacientes que habitavam zonas rurais (onde o consumo de
agrotéxicos era maior), em zonas nas cercanias de complexos industriais, especialmente de inddstrias quimicas,
siderdrgicas e de papel, eram estatisticamente mais propensos a desenvolver a DP. Uma susceptibilidade genética
poderia estar envolvida também em certos individuos, tornando-os propensos a desenvolver a DP, quando em
longo contacto com determinadas substincias do ambiente, naturais ou ndo. Este grupo sugeriu que uma
deficiéncia do citocromo hepitico P450 (anormalidade com heranga recessiva), envolvido nos processos de
detoxificagiio, que é demonstrada por um comprometimento da hidroxilagio de debrisoquina, era mais comum
nos pacientes de DP com infcio abaixo dos 40 anos®'. Outras evidéncias de que pacientes com infcio precoce
de DP estfio mais sujeitos a influéncias de fatores ambientais na génese da doenga, também haviam sido observadas
pelo grupo de Rajput®™*, da provincia de Saskatchewan no Canad4, desde 1984. Demonstraram correlagio
entre a exposi¢do numa idade muito precoce (infancia e adolescéncia) ao ambiente de vida rural e com o
consumo habitual de 4gua de pogo, com o desenvolvimento posterior de DP idiopatica, especialmente quando
o inicio dos sintomas se dava abaixo dos 40 anos. Entretanto ndo foram capazes de apontar quais clementos
quimicos existentes na dguva de pogo da regido poderiam estar relacionados com a DP. Estes mesmos fatores
ambientais foram também estudados pelo grupo de Tanner, na drea de Chicago, com estudos epidemiolégicos
com pacientes parkinsonianos jovens, chegando a resultados semelhantes®?, Entretanto, uma pesquisa bem
controlada, comparando grupo de pacientes jovens, com infcio dos sintomas abaixo dos 40 anos, com grupo de
pacientes com inicio acima dos 60 anos, ambos confrontados com grupo controle, no sentido de se buscar
evidéncias epidemioldgicas de fatores ambientais, como os j4 citados, ndo conseguiu demonstrar qualquer
ligagfio tanto nos casos jovens, como nos mais idosos, com qualquer fator ambiental®. Em nosso meio, o grupo
liderado por nés, motivado por dois pacientes com parkinsonismo de inicio precoce, investigou a possibilidade
de uma contaminagio a longo prazo com produto orgénico de manganés (Maneb), utilizado como fungicida em
cultura de tomates, ser o responsdvel pela génese da enfermidade. O grupo demonstrou sinais sugestivos de
contaminagio cronica mangénica, com sinais parkinsonianos frustros em uma populagiio de individuos que
manipulavam o produto’. Extensas revisdes sobre a influéncia dos fatores ambientais na génese da DP podem
ser consultadas'?*®%, assim como sobre o tema de parkinsonismo de inicio precoce em geral?*"**, Em 1994,
estudamos todos os nossos pacientes com doenga de Parkinson cujo inicio dos sintomas se dera até os 40 anos
de idade. Entre 1278 pacientes catalogados com tendo parkinsonismo (nfio apenas doenga de Parkinson) do
ambulatdrio de enfermidades extrapiramidais da Neurologia da Escola Paulista de Medicina ¢ da nossa clinica
privada, pudemos identificar e estudar 58 pacientes com aquelas caracteristicas?. Atualmente este nimero j4
atinge 67 pacientes. Estudamos diversas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas e os resultados serdo publicados
separadamente.

De todo o exposto até o momento, pode-se depreender que uma série de pontos ainda estdo muito
controversos em relagdo aos pacientes que desenvolvem DP ou parkinsonismo em idades muito jovens, abaixo
do esperado. O primeiro ponto seria a respeito da delimitagdo da idade abaixo da qual j4 se poderia considerar
como precoce o inicio. Quarenta anos seria a idade de corte ideal ou abaixo dos 30, ou mesmo dos 20 anos seria
mais adequado? Um outro, relacion4vel com a denominagfio que se deva usar para definir os pacientes. Aqui,
ndo vale apenas o aspecto etdrio, temporal do infcio dos eventos, isto &, se vamos denominé-los de casos juvenis,
jovens, de inicio precoce (“juvenile, early-onset, young-onset”), mas também, e talvez mais importante ainda,
se se vai atribuir-lhes a denominagéo especifica de doenga de Parkinson juvenil ou de inicio precoce, ou mais
genérica, de parkinsonismo juvenil ou de inicio precoce. Nestes aspectos, entram as discussdes acerca da patologia
bésica. S#o casos de doenga de Parkinson cléssica, apenas que se iniciando em uma idade mais baixa? Sdo
casos representativos de outra patologia béisica, apenas semelhante 4 da DP? Serdo processos patolégicos
intrinsecamente diferentes que culminam na produgio de um efeito final semelhante? Os casos com antecedentes
familiares nos variados graus (irmio em primeiro grau , outro parente em primeiro grau, segundo grau, etc)
exprimindo influéncia génica, serio a expressio de uma patologia diversa da que ocorre nos casos sem
antecedentes familiares positivos? O pacientes abaixo dos 20 anos devem ser entendidos como pertencendo a
um subgrupo especial, provavelmente sendo a consequéncia de outras enfermidades? A curiosa associagfio de
distonia, especialmente a que inaugura o quadro clinico, em idades muito baixas, com localizagio nas pernas e
pés, exprime uma forma transicional entre a distonia-dopa-responsiva, a doenga de Parkinson precoce ¢ as
formas com sintomas clinicos flutuantes durante o dia? E possivel que este enorme grupo de pacientes que
apresenta algumas peculiaridades comuns, como a sindrome parkinsoniana precoce, a presenga de fendmenos
distonicos, a alta prevaléncia de antecedentes familiares, a resposta acentuadamente pronta a doses reduzidas
de levodopa, com alta possibilidade de desenvolvimento de discinesias e flutuagdes do rendimento terapéutico
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a curto prazo, seja uma colegio de entidades clinicas diferentes, compartilhando mecanismos patogénicos
semelhantes. Ou entéo, o cérebro jovem estaria apresentando uma maneira diferente de reagir a uma agressio
comum. E mais, individuos com susceptibilidades geneticamente conferidas, em idades precoces, poderiam
estar sendo agredidos por fatores ambientais ainda néo definidos ¢ exprimindo-se de mancira ora semelhante,
ora diversa.

Com tais questdes ainda em aberto, e levando-se em consideragio o mimero relativamente pequeno de
pacientes apresentados em cada série, e, ainda, a diversidade de aspectos clinicos envolvida numa parcela
considerdvel de casos, torna-se imperativo que todos os estudiosos do assunto, aqueles que detém parcrlas
significativas de pacientes sob controle, voltem-se a seus casos, estudando-os sob forma sistemética e apresertem
seus resultados 4 comunidade, de modo a propiciar com isto uma melhor possibilidade de compreensio ¢
esclarecimento.
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