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ALTERACOES DE NEUROIMAGEM NO PARKINSONISMO

Estudo de cinco casos

Maria do Desterro Leiros da Costa’, Lilian Regina Gongalves?,

Egberto Reis Barbosa®, Luiz Alberto Bacheschi

RESUMO - Apresentamos 5 casos de parkinsonismo nos quais as imagens de ressonancia magnética (RM) mostram
alteragoes em estruturas do circuito dos ntcleos da base (NB). Foram estudados 5 pacientes: 3 do sexo masculino
e 2 do feminino nos quais as manifestagoes clinicas tiveram inicio nas faixas estérias de 5 a 52 anos. Os exames
de RM foram realizados com equipamento de 1.5T. As imagens nas sequéncias em T2 evidenciaram hipersinal
bilateral e simétrico nas seguintes topografias: exclusivamente na substancia negra (3 casos), exclusivamente no
globo pélido (1 caso) e envolvendo simultaneamente a substancia negra, o globo palido e as conexdes nigro-
estriatais (1 caso). Em trés casos havia dados sugestivos de parkinsonismo secundario: um pelo herbicida glifosato;
outro apos vacinacao anti-sarampo; outro ap6s periodo de coma por encefalite. Nos dois casos restantes, o
diagnéstico clinico era de doenca de Parkinson (DP). Entretanto, nesses dois casos, os dados da RM permitiram
excluir o diagndstico inicial de DP. A RN foi fundamental para identificar casos de parkinsonismo secundério,
embora em alguns destes pacientes ndo tenha sido possivel determinar os agentes etiol4gicos.

PALAVRAS-CHAVE: ressonancia magnética, substancia negra, parkinsonismo secunddrio, doenca de Parkinson,
nucleos da base.

Neuroimaging abnormalities in parkinsonism: study of five cases

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.

O parkinsonismo ou sindrome acinético-rigida ca-
racteriza-se por rigidez, oligocinesia, tremor em repo-
uso e instabilidade postural, decorrentes de disfun-
¢oes na via dopaminérgica nigro-estriatal. Quanto a
etiologia, o parkinsonismo pode ser dividido em 3
categorias: parkinsonismo primario ou doenca de
Parkinson (DP); parkinsonismo secundario; parkin-
sonismo—plus. No parkinsonismo secundario, pode

ser reconhecida, uma causa especifica; parkinsonis-
mo-plus refere-se a um grupo de doencas degenera-
tivas que se expressam por sindrome acinético-rigi-
da associada a outras manifestacbes neuroldgicas
habitualmente ndo encontradas na DP.

As principais causas de parkinsonismo secunda-
rio sao: drogas (neurolépticos, benzamidas), intoxica-
¢oes exdgenas (manganés, cianeto, mondxido de
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carbono, herbicidas), encefalites, processos expansi-
vos do SNC, multienfarto cerebral, hidrocefalia, dis-
turbios metabolicos e endécrinos™.

Apresentamos 5 casos de parkinsonismo associ-
ados a alteragdes estruturais de neuroimagem cujas
peculiaridades clinicas e/ou de neuroimagem suge-
rem etiologia secundaria. Esses pacientes foram
acompanhados no Ambulatério de Disturbios do Mo-
vimento do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP)
e integram a casuistica de um estudo retrospectivo
enfocando as correlacdes clinicas e de neuroimagem
nos disturbios do movimento; trés deles foram ante-
riormente relatados na literatura®?.

CASOS

Caso 1 - Homem (Rg-HC 3204675B), pardo, vigilante
aposentado, previamente higido, relata aos 52 anos de
idade, quando aplicava o herbicida glifosato no jardim do
seu local de trabalho, sem protecdo, derramou acidental-
mente aquele produto sobre o seu corpo. O herbicida per-
maneceu em contato com a pele por aproximadamente
trinta minutos; seis horas apds apresentava indisposicao
geral e hiperemia nas conjuntivas e nas areas cutaneas
expostas ao contato com o herbicida. Uma semana de-
pois, surgiram nas areas cutaneas hiperemiadas vesiculas
que duraram quinze dias. Um més apo6s, desenvolveu qua-
dro de parkinsonismo generalizado de predominio rigi-
do-acinético e parestesias de predominio distal nos qua-

tro membros. O quadro parkinsoniano evoluiu de forma
progressiva e as parestesias desapareceram espontanea-
mente ap0s seis meses. Desde o inicio dos sintomas apre-
sentava déficit de memoria para fatos recentes. Recebeu
levodopa (500mg/dia) com boa resposta. Dois anos de-
pois foi encaminhado ao Ambulatério de Disturbios do
Movimento da Clinica Neurolégica do HCFMUSP. Ao Mini
Exame do Estado Mental® mostrou escore de 23 pontos
em 30 possiveis; as dificuldades mais evidentes foram nas
areas de atencdo, memoria e calculo. Ao exame neurol6-
gico (em fase “on") constatou-se sindrome acinético-rigi-
da (grau lll na escala de Hoehn e Yahr). Os demais dados
do exame neuroldgico, a bioquimica 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 palido, substan-
cia negra, via nigro-estriatal, e substancia cinzenta peria-
quedutal (Fig 1-A).

Caso 2 - Mulher (Rg-HC 2024263K), branca. Aos 26
anos comecou a apresentar sinais de parkinsonismo no
membro superior direito que gradualmente estenderam-
se para os outros membros. Ao fim de 6 anos de evolucao
o quadro ja havia se generalizado e 12 anos ap6s a mar-
cha sé era possivel com auxilio. Iniciou tratamento no Am-
bulatério de Disturbios do Movimento da Clinica Neurol6-
gica do HCFMUSP aos 39 anos de idade, 13 anos apés o
inicio do quadro, ocasido em que estava no segundo més
de sua décima gestacdo, que transcorreu sem complica-
¢oOes e a crianca nasceu sem anormalidades. Nessa época

Fig 1. A (Caso 1): Hipersinal em T2 bilateral e simétrico na substdncia negra e substancia cinzenta periaquedutal. B (Caso 2): Les6es

simétricas em T2 nos globos pélidos de tipo “olhos de tigre”, caracterizadas por hipersinal central e acentuacdo do hiposinal periférico.
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0 exame neuroldgico mostrava acentuada sindrome aciné-
tico-rigida associada a diminuicdo de convergéncia ocular
e limitacdo do olhar vertical para cima. A investigacao labo-
ratorial para doenca de Wilson foi negativa. Com o diag-
nostico sindrémico de parkinsonismo de instalacdo preco-
ce, a paciente passou a receber levodopa (750 mg/dia),
com excelente resposta. Com 28 anos de evolucado, o qua-
dro parkinsoniano correspondia ao estagio V da escala de
Hoehn e Yahr, sem outras anormalidades ao exame neuro-
l6gico. Foi submetida a RM do encéfalo que revelou em
T2 lesdes simétricas nos globos palidos compativeis com
a descricao em “olhos de tigre” caracterizadas por hipersi-
nal central cercado por acentuacao do hiposinal normal-
mente observado nessas estruturas (Fig 1-B).

Caso 3 - Homem (RG-HC 25955771), branco. Aos 5
anos de idade, 15 dias ap0s ter recebido injecdo subcuta-
nea de vacina anti-sarampo (preparada com virus vivo),
apresentou febre ( de 39-40°) que durou 4 dias. Ja tinha
histéria de vacinacdo prévia anti-sarampo aos nove me-
ses de idade. Ap0s esse periodo febril, desenvolveu disartria
e sindrome acinético-rigida generalizada, predominando
no hemicorpo esquerdo. Uma semana apos o inicio da
febre, apresentou crise convulsiva tonico-clonica que aco-
meteu o hemicorpo direito. Nao houve perda da consci-
éncia em nenhum momento da evolucdo da doenca. O
exame do liquido cefalorraqueano (LCR) realizado uma se-
mana apos o inicio da febre mostrou discreta pleiocitose
(20 células) de predominio linfomonocitario. Um més apds,
o paciente foi transferido para o HCFMUSP com sindrome
acinético-rigida generalizada predominando no dimidio
esquerdo, totalmente dependente para a realizacdo das

v

tarefas motoras elementares do cotidiano. Nao havia ante-
cedentes familiares relevantes. O exame do LCR, repetido
um més apds o inicio do quadro, mostrou-se normal, bem
como o estudo do metabolismo do cobre. A tomografia de
cranio e o eletroencefalograma nao mostraram anormalida-
des. RM de encéfalo trés meses ap6s o quadro febril mos-
trou hipersinal em T2 na substancia negra, mais evidente
do lado esquerdo, sugestivo de gliose secundaria. Foi medi-
cado com levodopa (125 mg/dia), com boa resposta; po-
rém surgiram precocemente (em menos de 1 més) discine-
sias induzidas por essa droga. Atualmente, o paciente esta
com 15 anos de idade, com sindrome rigido-acinética acen-
tuada (grau V na escala de Hoehn e Yahr). Nova RM de
encéfalo ndo mostrou outras alteragao (Fig 2-A).

Caso 4 - Mulher (RgHC 2135883G), branca, higida até
os 12 anos de idade, passou a apresentar crises convulsivas
clénicas, focais no membro superior direito, sem perda
da consciéncia. Fez uso de fenobarbital, com controle par-
cial das crises; suspendeu-o por conta prépria. Aos 14 anos,
apds o primeiro parto, voltou a apresentar crises, convul-
sivas com as mesmas caracteristicas. Nesta época, fez uso
de associacao de fenitoina e fenobarbital por alguns me-
ses; interrompeu a medicdo ap6s tomar conhecimento da
segunda gravidez. Aos 15 anos de idade, no 3° dia do
puerpério, comecou a apresentar crises convulsivas genera-
lizadas subentrantes, febre de 40 a 41°C e evoluiu para
quadro de coma que durou aproximadamente 1 més. Nes-
te periodo recebeu o diagndstico de encefalite. Ao recupe-
rar a consciéncia, apresentava dificuldade para falar, tremo-
res de extremidades e lentiddo a movimentacdo dos 4
membros. Recebeu alta hospitalar ap6s 2 meses. Apds 7

Fig 2. A (Caso 3): Hipersinal em T2 na substancia negra mais evidente a esquerda, sugestivo de gliose secundaria. B (Caso 4): Hipersinal

em T2 na substancia negra bilateralmente.
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Fig 3. (Caso 5): Hipersinal simétrico em T2 na substancia negra

bilateralmente.

meses, aos 16 anos de idade, engravidou novamente e foi
hospitalizada no 3° més da gestacéo, recebeu o diagnos-
tico de DP e iniciou tratamento com levodopa (600 mg/
dia) obtendo melhora importante do quadro neurolégico
e retornando as suas atividades habituais. Aos 20 anos,
foi avaliada pela primeira vez no HCFMUSP. Ao exame neu-
rolégico, sem medicacdo, apresentava: psiquismo integro,
funcdes cognitivas sem anormalidades e parkinsonismo
generalizado predominando no hemicorpo esquerdo. Os
reflexos miotaticos eram vivos e os demais dados do exa-
me neuroldgico estavam dentro da normalidade. Foi sub-
metida aos exames de rotina de bioquimica 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 regido da substancia
negra bilateralmente (Fig 2-B).

Caso 5 - Homen (RgHC 2356900I), branco, comerci-
ante, previamente higido. Aos 35 anos de idade, desenvol-
veu tremor e dificuldade para realizar movimentos com
membro superior esquerdo. Apds 6 meses, houve piora
progressiva com acometimento do membro inferior es-
querdo e dificuldade a deambulagdo. Procurou auxilio
médico e na ocasiao foi medicado com levodopa (750 mg/
dia) associada a trihexifenidil. Ndo houve melhora da sin-
tomatologia e aos 37 anos de idade foi submetido a tala-
motomia estereotaxica a direita. Houve melhora importan-
te do tremor, o que permitiu a reducao da dose de levo-
dopa para 250 mg/dia. Um ano apos a cirurgia, passou a
apresentar o mesmo quadro clinico no hemicorpo direito,
que melhorou com reajuste da dose de levodopa. Aos 51
anos de idade foi atendido no Ambulatério de Disturbios
do Movimento da Clinica Neurolégica 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-
rolégico. A RM do encéfalo mostrou em T2 hipersinal bila-
teral e simétrico na substancia negra (Fig 3).

DISCUSSAO

Na RM as diferencas de sinal na sequéncia em T2
tém os seguintes significados: o hipersinal é atribu-
ido a gliose, edema e/ou necrose, enquanto o hipo-
sinal, evidenciado particularmente nos NB e mantos
corticais, é atribuido a presenca de ferro nestas es-
truturas. A maior nitidez dos NB na RM deve-se a
susceptibilidade magnética ao ferro neles contido
(efeito paramagnético) e a heterogeneidade do cam-
po. O ferro acumula-se progressivamente nos NB
com a idade, conferindo um crescente hiposinal nas
sequéncias pesadas em T2 de alto campo e eco-gra-
diente. Em individuos normais, o ferro total do en-
céfalo apresenta maior concentracdo nos NB, e este
acumulo de ferro permite diferencia-los das demais
estruturas do sistema nervoso: por isso a RM é o
exame de eleicao para o estudo estrutural dos NB.
Em ordem crescente, os NB com maior concentra-
¢ao de ferro sao os seguintes: globo palido, putamen,
substancia negra, e caudado. Nos mantos corticais
do cérebro e do cerebelo, as concentracbes de ferro
sao semelhantes"2.

Raramente sdo demonstraveis lesdes estruturais
nos NB em exames de neuroimagem de parkinso-
nianos, mesmo nos casos de parkinsonismo secun-
dario que representam menos de 5% de todas as
sindromes acinético-rigidas. Tradicionalmente, admi-
te-se que na DP a neuroimagem é normal. As lesdes
focais restritas a SN em pacientes com parkinsonismo
sdo incomuns e quando identificadas devem moti-
var a investigacao de parkinsonismo de etiologia se-
cundaria'®. Entretanto, estudos mais recentes tém
assinalado algumas anormalidades estruturais e mo-
tivado a busca de parametros de neuroimagem para
o diagnostico das diferentes formas clinicas de par-
kinsonismo. Exames pos-mortem de pacientes com
DP evidenciaram niveis mais elevados de ferro nos
NB do que nos individuos sem histéria de patologia
neurolégica nas mesmas faixas etarias'. Além da DP,
outras formas de parkinsonismo, como as patologias
que constituem o parkinsonismo-plus, apresentam au-
mento da concentracdo de ferro nos NB. A acentuacao
do hiposinal nos NB nas imagens em T2 de parkinso-
nianos correlaciona-se a resposta pobre a levodopa-
terapia e pode ser indicador na diferenciacdo das vari-
as formas clinicas de parkinsonismo'>-'°.

Pujol et al.?® correlacionaram os desempenhos
motores de dois grupos de individuos as medidas
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das dimensodes das suas substancias negras através
da RM. Foram selecionados 21 pacientes com DP e
21 individuos saudaveis nas mesmas faixas estarias
e comparadas suas performances motoras. A largu-
ra da pars compacta da substancia negra relaciona-
va-se diretamente com a performance motora tan-
to nos individuos idosos saudaveis quanto nos que
apresentavam DP. Os pacientes com DP exibiam signi-
ficativa reducao da largura da pars compacta da subs-
tancia negra e esta reducao era diretamente pro-
porcional a gravidade do estado clinico do pacien-
te. Resultados semelhantes foram descritos por Hut-
chinson Raff?' que consideram o estudo das medi-
das da substancia negra capaz de possibilitar o di-
agnéstico da DP em fase pré-sintomatica e de dife-
renciar as diversas formas clinicas de parkinsonismo.

Em estudo a respeito das correlacdes entre le-
soes focais dos NB e repercussdes motoras, Kailash
et al.?2 constataram que alteracoes dessas estrutu-
ras sao infrequentes no parkinsonismo e, quando
presentes, sao geralmente bilaterais e envolvem os
nucleos lentiformes. Esses autores observaram, ain-
da, que lesbes pequenas ou extensas do putamen
que ocorrem bilateralmente, assim como lesoes bila-
terais do globo palido podem causar parkinsonis-
mo. No mesmo estudo, constataram que lesdes do
nucleo caudado raramente causam alteracbes mo-
toras, mas sim disturbios do comportamento e alte-
racoes cognitivas. Porém lesdes extensas dessas es-
truturas, com preservacao do nucleo lentiforme, po-
dem provocar parkinsonismo.

As alteragcoes de neuroimagem dos NB da pre-
sente casuistica caracterizam-se por hipersinal nas
sequéncias em T2, indicativas de gliose secundaria.
Os Casos 1, 3 e 4, pelas peculiaridades das histérias
clinicas associadas ao encontro de lesoes estruturais
de neuroimagem compativeis com gliose, permitem
inequivoca correlagao etiolégica e enquadram-se,
respectivamente, nos diagndsticos de parkinsonismo
por agente toxico (glifosato), pds-vacinal e pds-ence-
falitico. No Caso 1, havia histéria de exposicdo a um
herbicida, o glifosato, precedendo em poucas se-
manas a instalacdo da sindrome acinético-rigida.
Neste caso, o hipersinal em T2 foi observado bilate-
ral e simetricamente na substancia negra, no globo
palido e nas conexdes nigro-estriatais sugerindo
gliose secundaria a agressdo neurotéxica. Quadros
de parkinsonismo secundario a intoxicacoes exo-
genas tém sido relatados na literatura, porém sao
raros os casos com documentacdo por neuroimagem
evidenciando alterac¢bes especificas de estruturas dos
NB. Entre estes, constam o de Yoshii et al.?® e os

mencionados por Pal et al.?*, enfocando a intoxica-
¢ao pelo manganés.

Os principais agentes toxicos ambientais reconhe-
cidos na etiologia do parkinsonismo secundario sao:
manganés, monoxido 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 acao neurotdxica é conhecida e resul-
ta da ativacdo dos receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) pela glicina, que promovem o influxo de
calcio para o neurénio. Concentracdes elevadas de
glicina causam hiperexcitabilidade e morte celular?>.

No Caso 3, o parkinsonismo instalou-se poucos
dias ap6s o paciente ter recebido segunda vacina-
¢ao anti-sarampo e pode ser caracterizada como
complicacdo neuroldgica pés-vacinal. No Caso 4, o
parkinsonismo surgiu ap6s quadro agudo de crises
convulsivas subentrantes, febre e coma prolonga-
do, dados fortemente indicativos de quadro encefa-
litico. As doencas infecciosas sdo, na atualidade, cau-
sas raras de parkinsonismo. Kim et al.?6 descreveram
0 caso de um menino de 7 anos que desenvolveu
sintomas flu-like, sequidos de parkinsonismo associa-
do a distonia, no qual as imagens da RM em T2 mos-
travam hipersinal em NB. Pradhan et al.?’, em estu-
do de 52 casos de encefalite japonesa, observaram
que cinco apresentavam lesdes isoladas de substan-
cia negra a RM associadas a parkinsonismo; destes,
trés tiveram remissdo completa do quadro ap6s 1
ano e dois evoluiram com acentuada melhora.

Aimagem em “olhos de tigre” observada no caso
2 caracteriza-se por areas centrais simétricas de hiper-
sinal nos globos palidos, decorrentes de gliose, cir-
cundadas por halo de intenso hiposinal causado pelo
efeito paramagnético do ferro. Essas caracteristicas
de neuroimagem tem sido associadas a doenca de
Hallervorden-Spatz, porém nao sdo exclusivas dessa
moléstiaZ.

Nos Casos 2 e 5 foram identificadas, respectiva-
mente, lesGes estruturais nos globos palidos e na
substancia negra associadas a formas clinicas de par-
kinsonismo com resposta atipica a levodopaterapia.
No caso 2 houve melhora do parkinsonismo, porém
discinesias induzidas por essa droga surgiram pre-
cocemente; no caso 5 a resposta a levodopa foi pre-
caria desde o inicio. Nestes casos, a sindrome aciné-
tico-rigida instalou-se e evoluiu nos moldes de uma
doenca neurodegenerativa de inicio precoce (aos 26
e 35 anos, respectivamente), sem antecedentes indi-
cativos de parkinsonismo secundario. O exame neu-
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rolégico ndo mostrava outras anormalidades, o que
sugeria fortemente o diagnéstico de DP. Entretanto,
a contribuicdo dos dados de neuroimagem forneci-
dos pela RM foi decisiva para se excluir o diagnésti-
co de DP, embora nao tenha sido possivel a defini-
cao precisa do diagnostico etioldgico.

Quanto a topografia, todos os casos apresenta-
vam lesdes acometendo estrutural e funcionalmen-
te os circuitos nigro-estriatais, que permitem corre-
laciona-las com quadros de parkinsonismo apresen-
tados pelos pacientes. O hipersinal em T2, observa-
do nos NB de todos os pacientes, reforca a impres-
sdo de que as estruturas do circuito nigro-estriatal
foram expostas a agressao que foi traduzida por gli-
ose secundaria. Nos Casos 3, 4 e 5, o hipersinal es-
tava restrito, bilateralmente, a substancia negra, sem
outras alteracbes de neuroimagem; o caso 2 tem
lesdes restritas ao globos palidos e o caso 1 apre-
senta o maior niumero de estruturas lesadas (subs-
tancia negra, globos palidos, conexdes nigro-estria-
tais e substancia cinzenta periaquedutal). O parkin-
sonismo secundario demonstra a vulnerabilidade das
estruturas nigro-estriatais a acao de substancias neu-
rotoxicas?® e reforca a hipdtese que relaciona a etio-
logia da DP a acdo de um ou mais agentes ambien-
tais, provavelmente associada a predisposicao ge-
nética®’. A analise destes cinco casos evidencia a uti-
lidade da RM nos casos em que haja duvida quanto
a etiologia da sindrome parkinsoniana, ja que na DP
a RM é normal. Concluindo, casos com quadro clini-
co de DP que apresentem sinais neurolégicos ati-
picos associados ou outras caracteristicas ndo habitu-
ais como inicio subito ou excessivamente precoce,
antecedentes de exposicdo a toxicos ou de quadros
encefalopéaticos precedendo a instalagcao dos sinais par-
kinsonianos devem ser sempre submetidos a RM. Os
achados da RM podem permitir o diagnéstico de par-
kinsonismo secundario ou de parkinsonismo-plus.

A RM é um método relativamente simples e se-
guro, que tem mostrado grande valor no diagndsti-
co diferencial das sindromes acinético-rigidas.
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