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Transcranial sonography in Parkinson’s disease
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RESUMO

A ultrassonografia transcraniana tem se tornado ferramenta (til
no diagndstico diferencial das sindromes parkinsonianas. Trata-
se de um método nédo invasivo e de baixo custo. O principal
achado da ultrassonografia transcraniana em pacientes com
doenga de Parkinson idiopatica € o aumento da ecogenicidade, ou
hiperecogenicidade, na regido da substancia negra mesencefalica,
presente em mais de 90% dos casos, o que reflete disfungao da via
dopaminérgica nigroestriatal. O presente trabalho abordou como a
hiperecogenicidade da substancia negra pode auxiliar no diagndstico
diferencial das sindromes parkinsonianas.

Descritores: Doenca de Parkinson/ultrassonografia; Ultrassonografia
doppler transcraniana; Diagnéstico diferencial

ABSTRACT

Transcranial sonography has become a useful tool in the differential
diagnosis of parkinsonian syndromes. This is a non-invasive, low cost
procedure. The main finding on transcranial sonography in patients
with idiopathic Parkinson’s disease is an increased echogenicity of
the mesencephalic substantia nigra region. This hyperechogenicity
is present in more than 90% of cases, and reflects a dysfunction in
the dopaminergic nigrostriatal pathway. This study discussed how
the hyperechogenicity of the substantia nigra may facilitate the
differential diagnosis of parkinsonian syndromes.

Keywords: Parkinson disease/ultrasonography; Ultrasonography, doppler,
transcranial; Diagnosis, differential

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenca neurode-
generativa frequente e caracteriza-se clinicamente por

rigidez “em roda denteada”, tremor de repouso (sinal
mais comum), bradicinesia (sinal mais importante e
incapacitante) e instabilidade postural (ndo associada
a disfuncdes primarias visual, cerebelar, propriocep-
tiva e vestibular)®. De acordo com United Kingdom
Parkinson’s Disease Society Brain Bank®, a suspeita
dessa doenca deve ser levantada na presenca de bra-
dicinesia associada a pelo menos um dos sinais clinicos
descritos anteriormente e com a exclusao de diversas
causas de parkinsonismo. Durante o seguimento clinico
desses doentes, devem-se observar pelo menos trés dos
seguintes critérios: inicio unilateral, tremor de repouso,
carater progressivo, assimetria persistente acometendo
mais intensamente o lado do inicio dos sintomas, res-
posta satisfatoria a levodopa, resposta a levodopa du-
rante 5 anos ou mais, ocorréncia de discinesia € curso
clinico de 10 anos ou mais.

A prevaléncia da DP € estimada em 150 a 200 casos
da doenca a cada 100.000 habitantes; pode acometer
até 3,3% dos individuos com idade superior a 65 anos.
O inicio dos sintomas da DP antes da sexta década de
vida é incomum®. No Brasil, estudo realizado na cida-
de de Bambui (MG) revelou que, entre 1.185 partici-
pantes com idade superior a 63 anos, 3,3% apresenta-
vam DP®,

Desde sua primeira descricao, em 1817, por James
Parkinson, o diagnéstico da DP permanece essencial-
mente clinico®. A confirmagdo desse diagnéstico por
meio de exame anatomopatoldgico fundamenta-se na
demonstracido da perda de neurdnios dopaminérgicos
ricos em neuromelanina na pars compacta da substan-
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cia negra (SN) do mesencéfalo associada a ocorréncia
de inclusdes citoplasmaticas eosinofilicas, conhecidas
como corpos de Lewy, nos neurénios mesencefalicos
remanescentes®®. Segundo os estudos anatomopato-
l6gicos, aproximadamente 25% dos individuos com
diagndstico presuntivo de DP sao erroneamente diag-
nosticados®®; quando o diagnéstico € definido por neu-
rologistas especializados em distirbios de movimento,
essa cifra diminui, porém mantém-se alta (cerca de
10%)7®. Na maioria das vezes, ndo se trata de “erro”
diagndstico e sim de “incerteza” ou “ddvida” diagnos-
tica, principalmente nas fases iniciais da doenca, quan-
do os sinais e sintomas ainda sdo discretos®; ademais,
diversas condicoes podem mimetizar a DP idiopatica
durante anos, tais como as sindromes parkinsonianas
atipicas e secundarias, o tremor essencial e a depressao
associada a lentificagao motora®'?), A diferenciacao das
doencas que compdem as sindromes parkinsonianas
representa um desafio na prética clinica, mesmo para
os especialistas em distirbios de movimentos. Sinais
caracteristicos das sindromes parkinsonianas atipicas,
como instabilidade postural, paralisia do olhar conju-
gado vertical e sinais de disfuncao do lobo frontal, in-
dicativos de paralisia supranuclear progressiva (PSP), e
disfuncao autonomica significante, sugestiva de atrofia
de multiplos sistemas (AMS), comumente ocorrem em
fases mais tardias. Por outro lado, sinais peculiares das
sindromes parkinsonianas atipicas, como instabilidade
postural, sinais de disfuncdo do lobo frontal e disfuncao
autondmica, podem também ser encontrados na DP1?,
Na pratica, em muitos casos, nao é possivel distinguir
precocemente as diferentes possibilidades diagndsticas
considerando apenas as manifestagoes clinicas.

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia
magnética (RM) do encéfalo tém sido amplamente uti-
lizadas na investigacao de doentes com suspeita de DP.
No entanto, apesar de modernas, ndo sao capazes de
detectar anormalidades encefalicas que representam o
substrato anatomopatologico dessa doenca. Na prética
clinica, essas técnicas tém sido indicadas para afastar
causas secunddarias de parkinsonismo, como acidentes
vasculares encefalicos isquémicos ou hemorragicos, hi-
drocefalias, tumores encefalicos, entre outras. Em fases
mais avancadas das sindromes parkinsonianas atipicas,
alguns achados de RM podem auxiliar na discriminagao
entre DP e AMS, como a atrofia de fibras pontocerebe-
lares (podendo levar a sinal hiperintenso em forma de
cruz na ponte na sequéncia T2 ou hot cross bun sign) e
do putamen; entre DP e PSP, como atrofia frontal ou do
tronco encefalico; e entre DP e degeneracao corticoba-
sal, como a atrofia cortical predominantemente unilate-
ral. Assim, levando-se em conta que a identificagao

Ultrassonografia transcraniana na doenca de Parkinson 243

correta dessas patologias ¢ de fundamental importancia
—a DP tem progndstico mais favoravel, e responde sa-
tisfatoriamente a terapia com levodopa e ao tratamento
neurocirirgico — torna-se necessario o desenvolvimento
de métodos que demonstrem alteracoes encefilicas da
DP com intuito de reduzir a duvida diagndstica e seus
impactos socioecondmicos.

Ultrassonagrafia transcraniana na doenca de Parkinson
No fim da década de 1980, descobertas recentes na neu-
rossonologia possibilitaram a avaliacao da ecogenicidade
das estruturas encefalicas profundas, sem a necessidade
de aberturas cirdrgicas do cranio, por meio da ultras-
sonografia (US) transcraniana. O método foi recebido
com ceticismo pela comunidade cientifica internacional
porque era dificil entender como uma técnica “ultra-
passada”, baseada em propriedades das ondas de ul-
trassom, poderia revelar anormalidades teciduais en-
cefdlicas ndo demonstraveis pelas técnicas avancadas
de neuroimagem. Trata-se de um exame nao invasivo,
indolor, de baixo custo, potencialmente disponivel nos
paises em desenvolvimento, e que pode ser realizado
em doentes que apresentam movimentos involuntédrios
da cabeca, sem necessidade de anestesia, pois os arte-
fatos resultantes dos movimentos podem ser corrigidos
pelo examinador durante o procedimento.

O emprego dessa técnica baseia-se no principio de
que alteracoes morfofuncionais e da composicao quimi-
ca das estruturas encefalicas associadas a distarbios de
movimento podem levar a modificacoes de sua ecogeni-
cidade. Tal procedimento tem sido considerado sensivel
e confidvel na deteccdo de anormalidades dos ganglios
da base do encéfalo, tais como degeneragao da SN na
DP idiopatica, lesao do nicleo lentiforme na distonia
idiopatica e degeneracdes da SN e do nicleo caudado
na doenga de Huntington, entre outras. O método ain-
da pode ser util para o diagnostico diferencial dos dis-
tarbios de movimento e no esclarecimento de alguns de
seus mecanismos fisiopatologicos19).

Significado clinico da hiperecogenicidade da substancia
negra

A hiperecogenicidade da SN mesencefélica, definida
pela maioria dos autores como aumento da area eco-
génica da regido da SN, foi descrita pela primeira vez
em 1995 por Becker et al. em individuos com DP idio-
patica"”(Figura 1). Esse sinal ocorre na maioria dos
doentes com DP idiopatica (mais de 90%) e indica
comprometimento funcional do sistema dopaminérgico
nigroestriatal. Acredita-se que seja causado por aumen-
to do contetido de ferro em ligagoes proteicas anormais
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Figura 1. Ulrassonografia transcraniana de um paciente com doenca de
Parkinson. Hiperecogenicidade intensa pode ser visualizada na regiao da
substancia negra do mesencéfalo bilateralmente (A e B). 0 mesencéfalo
hipoecogeénico apresenta forma de borboleta e é circundado pelas cisternas da
base hiperecogénicas (C)

na regiao da SNU®); njo se sabe, entretanto, se 0 aumen-
to da quantidade de ferro nessa regiao € causa prima-
ria da DP, o qual provocaria estresse oxidativo e lesao
dos neurdnios dopaminérgicos, ou se € um fendmeno
secundario no desenvolvimento da doenga. Em geral, a
hiperecogenicidade da SN esta presente bilateralmente
na DP, é mais extensa (em termos de area ecogénica)
contralateralmente ao lado do corpo mais sintomético,
permanece estavel durante a evolucao da doenca e esta
clinicamente associada a rigidez e a bradicinesia®®.
Apesar das controvérsias, alguns estudos sugerem que,
quanto maior a area ecogénica da SN, mais precoce € o
inicio da DP e mais lenta sua progressao®??. Esse acha-
do tem sido considerado um marcador bioldgico para o
diagnostico precoce da DP e nao um marcador de pro-
gressdao da doenca®.

Por outro lado, a hiperecogenicidade da SN pode
ser encontrada em cerca de 10% da populacao sauda-
vel. Estudos com tomografia por emissao de pdsitrons
(do inglés positron emission tomography — PET) e to-
mografia por emissao de féton unico (do inglés single-
photon emission computerized tomography — SPECT),
utilizando-se, respectivamente, '*F-Dopa e '*I-FP-CIT
ou [*Tc]-TRODAT-1 como marcadores de atividade
da molécula transportadora de dopamina (do inglés,
dopamine transporters — DAT), revelaram que, seme-
lhantemente a hiperecogenicidade da SN encontrada
na DP, esse achado também esta associado a redugao
de atividade do sistema dopaminérgico nigroestriatal,
sugestivo de comprometimento da reserva funcional
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desse sistema neural®?). As associagdes entre hipere-
cogenicidade da SN e a lentificacio motora apresen-
tada por idosos saudaveis e entre hiperecogenicidade
da SN e gravidade dos sintomas relacionados a parkin-
sonismo induzido por neurolépticos foram recentemen-
te demonstradas®. Outras condi¢des nas quais a hipe-
recogenicidade da SN ocorre incluem: individuos com
mutagao do gene da parkina, degeneracao corticobasal,
deméncia com corpos de Lewy e ataxias espinocerebe-
lares(13,26, 27).

Interpretacao dos achados da ultrassonografia trans-
craniana nas sindromes parkinsonianas

Na abordagem de doentes com sindrome parkinsonia-
na, os achados ultrassonogréficos encefalicos somente
devem ser valorizados apds obtencao de historia clinica
e exame neuroldgico detalhados dos doentes, e nunca
utilizados isoladamente, sem analise conjunta com os
dados clinicos. O tremor essencial, a depressao, a AMS,
a PSP e a degeneracao ganglionar corticobasal sao os
principais distarbios nos quais os sinais e sintomas par-
kinsonianos podem estar presentes e nos quais a US
transcraniana pode ser 1util para diferenciacdo dessas
condicoes™.

Tremor essencial

No exercicio da medicina, quando as manifestacoes cli-
nicas nao sdo caracteristicas e/ou o doente nao preen-
che os critérios clinicos para os diagnoésticos de DP e
tremor essencial, a presenga da hiperecogenicidade da
SN néo descarta o tremor essencial, contudo reforca o
diagndstico da DP. Por outro lado, a ecogenicidade nor-
mal na regiao da SN favorece a possibilidade de tremor
essencial. Vale a pena ressaltar que a prevaléncia da
hiperecogenicidade da SN em individuos com tremor
essencial é duas a quatro vezes maior que a prevaléncia
desse sinal na populagao saudavel e que doentes com
tremor essencial apresentam risco trés vezes maior de
desenvolver DP. Sdo necessarios mais estudos para es-
clarecer se a prevaléncia aumentada de hiperecogenici-
dade da SN em individuos com tremor essencial pode
justificar a maior frequéncia de conversao dessa condi-
¢ao para DP. A US transcraniana tem sensibilidade de
75 a 86%, especificidade de 84 a 93%, e valor preditivo
positivo de 91 a 95% na diferenciacio entre o tremor
essencial e a DP(132429),

Depressao
Cerca de 10 a 45% dos doentes com DP podem apre-
sentar depressao associada®. Além disso, individuos



com depressao podem apresentar sinais e sintomas que
ocorrem com frequéncia na DP, entre eles, a hipomi-
mia facial, bradicinesia, hipofonia, apatia, lentificacao
motora, disfungao cognitiva e, em alguns casos, aumento
do tonus muscular®. A ecogenicidade da SN pode au-
xiliar na distincido entre as duas patologias: a hipere-
cogenicidade da SN ¢é geralmente associada a DP, mas
nao a depressao; em doentes com depressao e hipere-
cogenicidade da SN, considerar a possibilidade de os
sinais e sintomas depressivos constituirem os sinais e
sintomas pré-motores da DP®?. Doentes com depres-
sao tém maior risco (duas a trés vezes) de desenvolver
DP em relagdo a populacao saudavel e, curiosamente,
a prevaléncia de hiperecogenicidade da SN em doentes
com depressao € cerca de trés vezes mais elevada que
na popula¢ido normal®V,

A hipoecogenicidade dos nudcleos da rafe do tronco
encefélico estd presente em 50 a 70% dos casos de de-
pressao unipolar, em 40 a 60% dos doentes com DP e
depressao, e em cerca de 60% dos individuos com DP
e incontinéncia urinaria. Quando ha suspeita de DP ou
depressao, a ecogenicidade normal da SN aliada a hi-
poecogenicidade dos nudcleos da rafe sao indicativas de
depressdo unipolar®?.

Sindromes parkinsonianas atipicas

Segundo um estudo prospectivo cego, no qual doentes
com indefinicdo diagndstica devido a parkinsonismo
discreto e inicial foram acompanhados até definigao
do diagndstico, a hiperecogenicidade da SN mostrou-se
significantemente preditiva para o diagndstico de DP.
Em relacao ao diagnéstico precoce da DP, tanto a sen-
sibilidade quanto o valor preditivo positivo da hipere-
cogenicidade da SN foram de 94,9%; a especificidade
e o valor preditivo negativo foram ambos de 85,7%, e a
acuracia diagnoéstica inicial comparada ao diagndstico
final foi de 92,4%. Para o diagnéstico diferencial pre-
coce entre DP e as sindromes parkinsonianas atipicas, a
hiperecogenicidade da SN apresentou sensibilidade de
94,8%, especificidade de 90%, valor preditivo positivo
de 97,4%, valor preditivo negativo de 81,8% e acuracia
diagnostica de 93,9%. Quanto ao diagndstico precoce
das sindromes parkinsonianas atipicas, o achado de hi-
perecogenicidade do ntucleo lentiforme teve sensibili-
dade de 66,7%, especificidade de 68,6%, valor preditivo
positivo de 35,3%, valor preditivo negativo de 88,9% e
acuracia diagnostica de 68,2% .

Estudos realizados com doentes em fases mais avan-
cadas de doenga observaram que a hiperecogenicidade
da SN pode discriminar a DP da AMS e PSP em mais
de 90% dos casos, pois a mesma ocorre na maioria dos
doentes com DP e somente em uma minoria daqueles
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com AMS e PSP. Além disso, como a hiperecogenici-
dade do nucleo lentiforme € descrita em 70 a 80% dos
individuos com AMS e PSP, mas somente em 10 a 25%
dos casos de DP, a avaliacdo conjunta da ecogenicidade
da SN associada a do nucleo lentiforme pode discrimi-
nar a DP da AMS e da PSP com um valor preditivo po-
sitivo superior a 90%©Y.

Similarmente a DP, a degeneragido ganglionar cor-
ticobasal também estd associada ao aumento da eco-
genicidade da SN: cerca de 90% dos doentes com
degeneracao ganglionar corticobasal apresentam hi-
perecogenicidade da SN bilateralmente. Se, por um
lado, esse dado limita o uso da ecogenicidade da SN
para distinguir as duas patologias, por outro permite
discriminacado entre degeneragdo ganglionar cortico-
basal e AMS. Pelo fato de o aumento da cavidade do
terceiro ventriculo (distancia entre as paredes >10mm)
ser frequente nos doentes com AMS, a presencga de hi-
perecogenicidade da SN associada a distancia entre as
paredes do terceiro ventriculo <10mm pode distinguir
a degeneracdo ganglionar corticobasal da AMS com
valor preditivo positivo de mais de 90%©9.

Perspectivas futuras

Existem fortes evidéncias de que a hiperecogenicidade
da SN, associada a outros sintomas pré-motores da DP,
pode predizer o risco de desenvolvimento da doenca.
De fato, um estudo recente e bem conduzido demons-
trou que, em individuos com distirbio comportamental
do sono REM idiopatico, a diminuicdo da captacao dos
transportadores de dopamina no corpo estriado e a hi-
perecogenicidade da SN refletem disfuncdo do sistema
dopaminérgico nigroestriatal e podem ser considerados
marcadores que identificam individuos com risco au-
mentado de desenvolver DP e deméncia por corpos de
Lewy®). Estudos futuros devem elucidar o valor da hi-
perecogenicidade da SN na determinagao da DP, ainda
em sua fase pré-clinica.

CONCLUSAO

O diagndstico correto das sindromes parkinsonianas
¢ relevante para o tratamento clinico e cirargico dos
doentes. A US transcraniana desempenha papel impor-
tante nesse processo, podendo ser empregada na rotina
clinica.
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