e 4__..)*.——

e A

i

ARTIGOS ]

RESUMO

Os aulores apresentam uma revisdo de lite-
ratura dos fenbébmenos disautondmicos na
doenga de Parkinson. Discutem a fisiologia do
controle neurogénico da presséo arterial @ sua
caracleristica no paciente parkinsoniano,
Correlacionam as caracteristicas anatomo-
clinicas mais comuns, bem como os testas
diagndsticos para a caracterizaglio da disauto-
nomia. Abordam o tratamento atual da hipoten-
sao ortostética.
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INTRODUCAO

A existéncia de disautonomia em pacientes com doenga de Parkinson
ainda € ponto de muita controvérsia na literatura mundial. Virios trabalhos
relatam uma pequena incidéncia destes sintomas nos parkinsonianos
estudados > enquanto outros concluem opostamente por uma alta
incidéncia até em casos mais precoces M¥!719212324 (4 préprio James
Parkinson em 1817 j4 relacionava alguns sintomas disautondémicos em seus
pacientes >, Mais recentemente, Micieli et al '* em 1987, e Singer et al
“2 em 1989 ¢ 1992, corroboram a comum apresentagio associada da
doenga de Parkinson com a disautonomia. Porém, Thomaides et al * em
1993, realizaram revisdio dos trabalhos sobre incidéncia deste fatores
associados, e concluiram que ocorre uma verdadeira discrepincia dos dados
obtidos, relacionando este fato as diferentes metodologias empregadas,
dificultando a uniformizagio dos dados quanto i idade dos pacientes,
estdgio da escala Hoehn-Yahr, uso ou nio de medicamentos que atuem no
sistema nervoso auténomo. Portanto, ainda hoje é desconhecida a real
incidéncia do envolvimento do sistema nervoso autondmo no Parkinson
idiopdtico.

FISIOLOGIA DO CONTROLE NEUROGENICO DA
PRESSAO ARTERIAL E SUA CARACTERISTICA NO
PACIENTE PARKINSONIANO

Os mecanismos de controle da presséo arterial (PA) estdo relacionados
ao sistema nervoso auténomo, ao sistema hormonal ¢ ao fluxo sanguineo
renal. Porém, apenas o controle neurogénico tem sua resposta imediata 2
alteragdes de posigdo. O arco reflexo dos barorreceptores localizados em
pontos estratégicos do sistema circulatério transmite alteragdes de fluxo para
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0 tronco cerebral via IX e X pares cranianos que, através
do tracto solitdrio, fazem conexdes com centros corticais
mais altos como sistema lfmbico e hipotslamo, e também
com outros centros do tronco cerebral como o niicleo
dorsal do vago, centro vasomotor, que mandam
eferéncias para o sistema simpitico e o parassimpdtico
através do nervo vago e da coluna intermediolateral da
medula. A resposta geralmente € dada pela liberagéo de
noradrenalina, fazendo ¢ controle da pressio arterial.’
O paciente parkinsoniano, por sua vez, parece ter a
perda desta auto-regulagio fisiol6gica, talvez por lesdo
em algum ponto deste arco reflexo. Daf poder aparecer
a hipotensdo ortostdtica e outras alteracdes disauto-
némicas. Os sintomas provenientes desta perda da auto-
regulagdo, podem passar despercebidos até que eles se
tornem mais intensos. O achado de lesdes em estruturas
do sistema nervoso autdnomo nos pacientes
parkinsonianos corrobora esta teoria.>**

DEFINICAO ATUAL DE HIPOTENSAO
ORTOSTATICA, FALENCIA
AUTONOMICA PURA, ATROFIA DE
MULTIPLOS SISTEMAS, E DOENCA DE
PARKINSON COM FALENCIA
AUTONOMICA

Com o intuito de uniformizar as defini¢bes acima,
foi realizada uma conferéncia pela American Academy
of Neurology *, em novembro de 1995. Definiu-se a
hipotensdo ortostitica como a redugdo de 20mm hg na
PA sistélica ou de 10mm hg na PA diastélica, apds 3
minutos de posi¢do ortostitica. Como teste alternativo,
pode-se realizar o “Tilt Test Table” com &ngulo de 60
graus da cabega, e espera-se resposta similar. A faléncia
autondmica pura € uma doenga idiop4tica, espor4dica,
caracterizada pela hipotensiio ortostitica associada a
outros sintomas disautondmicos, sem evidéncia de
nenhum outro comprometimento neurolégico. Alguns
pacientes com quadro clinico tipico desta doenga, mais
tarde tém o diagnéstico final de atrofia de maltiplos
sistemas. A redugdo do nivel plasmidtico de nore-
pinefrina durante posi¢fo supina & caracteristica destes
pacientes. Quanto a atrofia de miiltiplos sistemas, ela ¢
caraclerizada pela triade de disfungido autondmica,
parkinsonismo, ataxia. Também é esporidica e de cardter
progressivo. Quando ocorre o predominio dos sintomas
parkinsonianos, freqilentemente se usa o termo
Degeneragio estriato-nigral. Quando o quadro clinico
¢ mais evidente por alteragdes cerebelares, usa-se o
termo Atrofia Olivopontocerebelar esporddica. Por fim,

quando hd o predominio dos sintomas disautonémicos,

fala-se em Sindrome de Shy-Drager*'>'%22

CARACTERISTICAS
ANATOMOCLINICAS

O estudo de autdpsia de seis pacientes com doenga
de Parkinson, feito por Rajput ¢ Rozdilsky ** em 1976,
mostrou, além da atrofia da substincia nigra, uma grande
alteragdo nos géinglios simpdticos, incluindo perda
neuronal ¢ também a presenga de corpos de Lewy em
cinco deles. Trés dos seis pacientes apresentavam
hipotensio ortostética e a gravidade da lesdo anatomo-
patolégica correlacionava-se com o grau da hipotensio.
Concluiram entdo, que as lesdes nos ganglios simpéticos
teriam um papel principal na génese da hipotensio
ortostdtica nos parkinsonianos.

Goetz et al em 1986 relacionam o processo a uma
lesdo difusa, bilateral e simétrica, porém de localizagido
indefinida’. Langston e Forno em 1978, num estudo de
30 pacientes, descrevem lesdes hipotalimicas em todos
portadores da doenga de Parkinson >, Van Dijk et al ¥
em 1993 definiram que a causa da disfungio autondmica
no parkinson idiopdtico podia estar relacionada 2
presenca de corpos de Lewy e até de perda neuronal em
vdrias estruturas do sistema nervoso simp4tico e também
no parassimpdtico, tais como: niicleo dorsal motor do
vago, nicleo de Edinger-Westphal, nicleo da rafe,
hipotdlamo, locus coeruleus, e vdrias outras estruturas
mesencefdlicas e pontinas. Lesdes em vdrios niveis
destas estruturas podem definir a disfun¢io autonSmica
no parkinsoniano.

Outra caracteristica interessante do acometimento
disautondmico no parkinsoniano foi estudada por Goetz,
Lutge e Tanner ° em 1986, os quais questionavam se
nos pacientes com doenga de Parkinson clinicamente
assimétrica, o comprometimento disautondmico era
também concordantemente assimétrico. Avaliaram com
este propdsito 31 pacientes, submetendo-os a avaliagdo
da resposta da pressdo arterial 4 posigfio ortostdtica,
manobra de valsalva, teste do reflexo de vasodilatagio
e sudomotor, evidenciando no final que nio havia
correlagdo topogréfica do quadro motor com a
disautonomia, pois a maioria dos seus pacientes tinham
forma assimétrica de alteragdo motora e envolvimento
autondmico de padrao simétrico.

A influéncia da levodopa nos sintomas disauto-
ndmicos nos pacientes parkinsonianos também é motivo
de muita discussio **%1F1 TSI et respostas
foram obtidas ap6s a realizagdo de trabalhos que enfa-
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tizavam a correlagdo dos sintomas antes e apés o
tratamento tanto com a levodopa quanto com os
agonistas dopaminérgicos. Autores como Appenzeller
etal ' em 1971, baseados num estudo de 25 pacientes,
concluiram a ineficdcia da levodopa em relagdo aos
sintomas disautonémicos. Esta concluso foi repetida
pelo estudo de Goetz et al ° em 1986, baseado em 31
pacientes, € também por autores como Meco, Pratesi e
Bonifati em 1991, que comparou reflexos cardio-
vasculares e a resposta a levodopa em 20 pacientes ',
Deste iltimo estudo concluin-se que a redugéio da
variabilidade da freqiiéncia cardfaca no repouso, na
posi¢do supina e durant¢ a manobra de valsalva, era
diretamente proporcional ao tempo de doenga, e que,
havia efeitos hipotensivos pelo uso da levodopa, pois
0s pacientes apresentavam maior queda no teste
ortostdtico apds a terapia com a levodopa. Abriu-se entio
novo impasse para o estudo da disautonomia nos
parkinsonianos. Como diferenciar a real causa da
disautonomia nestes pacientes? Seria pela prépria
doenga ou seria pela levodopa; ou até uma associagido
da idade com esses dois fatores? Tentando responder a
estas perguntas, Van Dijk et al * em 1993, tentaram
correlacionar em 67 pacientes parkinsonianos € 31
participantes do grupo controle, a disfun¢io do sistema
nervoso autonémico na doenga de Parkinson, usando
como varidveis a idade, as medicagdes, a duragio da
doenca e sua severidade. A média de idade dos dois
grupos era a mesma, ¢ os pacientes foram divididos pelo
grau de acometimento da doenca de Parkinson. Todos
foram submetidos a quatro tipos de testes da fungdo
parassimpdtica: a variagiio da freqiiéncia cardfaca
durante o repouso, a respiragéio profunda, a posigo
ortostdtica, e durante a manobra de Valsalva. Também
foram realizados dois testes para avaliagio da fungio
do sistema nervoso simpético: a variagdo da pressio
arterial a posicfio ortostdtica e o teste do “handgrip”
(aperto de mio sustentado por 5 minutos). As principais
conclusdes deste trabalho foram: 1) Houve uma
consistente diminuigdo da resposta autondmica na
doenga de Parkinson quando comparada ao grupo
controle; 2) A intensidade da alteragiio da disautonomia
¢ diretamente proporcional ao grau de acometimento da
doencga de Parkinson; 3) O uso das medicagdes anti-
parkinsonianas, como a levodopa ¢ a amantadina, est4
relacionado a uma diminuigio na resposta autondmica
comparado aos que nfio estavam tomando estas
medicagdes. Porém a idade média dos pacientes nio
medicados era menor que a dos que usavam a levodopa,
o que poderia levar a causar indefini¢do nesta iltima
conclusdo. Portanto, ainda persiste a divida do real
comprometimento autondmico secund4rio unicamente

a doenga, ¢ da influéncia da terapia com levodopa sobre
estes pacientes.

Os sintomas da disautonomia nos parkinsonianos
sdo variados. Num estudo feito por Singer et al * em
1989, de um grupo de 48 pacientes parkinsonianos
situados clinicamente na escala de Hoehn-Yahr entre
1 € 3, 0 autor encontrou uma alta incidéncia de sintomas
disautonémicos, sendo os mais comuns: sensagio de
esvaziamento incompleto da bexiga (41%), incon-
tinéncia urindria (45%), constipagido ( 43.9%),
disfuncgio erétil (60.4%). O dado mais interessante
deste trabalho € o achado de que 89% dos pacientes
parkinsonianos tinham algum tipo de sintoma de
disautonomia. Em outro estudo sobre incidéncia, Meco
etal '’ em 1991, baseado em 20 pacientes, 55% tinham
vertigem, 30% disfungdo urindria, 50% seborréia, 20%
sialorréia, ¢ 70% dos casos tinham constipagio.
Martignoni et al em 1995, concluiu que os distirbios
mais freqiientes estariam ligados a perda do controle
motor provocando a disfagia, constipagiio, dificuldade
de esvaziamente gédstrico (cerca de 73% dos pacientes).
Um segundoe grupo de alteragdes estaria relacionado a
disfungéo urindria, variando de 37% a 71% dos casos.
E um terceiro grupo relaciona-se a faléncia da resposta
de adaptagio cardiopressora, que representa cerca de
15% dos casos, encontrada fregiientemente nas formas
mais tardias da doenga.I4

Os distirbios da fung¢do gastrointestinal sdo
provavelmente os sintomas disautondémicos mais
encontrados no Parkinson idiopdtico. Destes, a
constipagdo freqiientemente se apresenta precedendo
as primeiras manifesta¢es motoras da doenga. O
substrato anatémico desta disfungdo estd relacionado
a uma perda progressiva das células do plexo mioen-
térico’,

Outra questdo interessante levantada por Berrios,
Campbell e Politynska em 1995 ¢ a associagdo da
depressdo com a disautonomia 2. O diagnéstico de
depressdio em pacientes com Parkinson idiopético é
muito freqiiente. Estes autores realizaram um estudo
prospectivo com 32 parkinsonianos e 32 controles.
Submeteram os dois grupos aos testes de fungfo
autondmica de rotina, e também a testes de avaliagio
da fungio cognitiva e psiquidtrica (Hamilton Rating
Scales for Anxiety and Depression). Perceberam que os
sintomas disautondmicos eram significativamente mais
freqiientes nos pacientes parkinsonianos que no grupo
controle. Nao havia relagdo dos sintomas disauto-
ndémicos com as alteragGes vistas nos reflexos autondmi-
cos pesquisados. Os sintomas disantondémicos estavam
fortemente associados com a depressio e a ansiedade.
Concluiram que, talvez, aqueles pacientes parkin-
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sonianos diagnosticados como “ansiosos” ou “deprimi-
dos™, podem estar experimentando apenas os sintomas
da disautonomia. Isto pode estar levando a um exagero
no diagndstico de depressdo nos parkinsonianos, o que
talvez explique a ineficdcia dos medicamentos antide-
pressivos em 40-50% destes pacientes 2.

TESTES DIAGNOSTICOS

A fungfo autondémica pode ser adequadamente avaliada
com os testes chamados de ndo-invasivos, deixando os mais
invasivos para os casos de diivida diagnéstica, o que torna
mais prdtica a avaliagdo destes pacientes. As pesquisas
nesta drea tendem a ser feitas apenas com os testes ndo
invasivos M2351012.617.08.19.2123,242629
A) Pressio arterial supina e ortostdtica: A variago normal

esperada depende da integridade do sistema nervoso

simpético, bem como dos baroreceptores. Portanto,
este teste avalia a fungio do simpdtico. Deve-se aferir

a pressdo arterial em posi¢do supina apés cinco a

dez minutos de repouso, e posteriormente com

paciente em posi¢do ortostdtica, apos trés minutos com

o brago em posigdo horizontal. A resposta é anormal

se a pressdo arterial sistélica diminuir em 20 mmhg

ou a diast6lica diminuir em 10 mmhg.

B) Freqiiéncia cardiaca supina e ortost4tica: A resposta
normal é dada pela atividade parassimpitica, e
abolida em lesdes do vago e pela atropina. Deve-se
anotar o pulso durante posigio supina apés cinco a
dez minutos de repouso, e repetir apés quinze
segundos na posicédo ortostética. A resposta € normal
s¢ houver um aumento de onze a vinte e nove
batimentos por minuto (bpm) na freqiiéncia cardiaca
de repouso.

C) Teste do “Handgrip™: é um tipo de exercicio
isoméirico, que causa um aumento na freqiiéncia
cardiaca, e na PA, dependentes da integridade do
sistema nervoso simpdtico. A resposta nio ¢ afetada
pela idade do paciente. Pede-se para apertar a prépria
mio durante 5 minutos, com cerca de 30% da forga
méxima voluntdria. Compara-se a PA antes e depois
do teste. E normal um aumento de 15 mmhg na
pressao diastélica.

D) Variagdo da freqiiéncia cardfaca durante a respiragio
profunda: o aumento da FC que ocorre durante a
inspiracdo resulta da diminuigdo da atividade vagal.
O tamanho desta resposta diminui com a idade.
Durante respiragdo profunda com uma média de seis
inspiragdes por minuto deve-se anotar a FC m4xima
e a minima. Resposta normal € ter uma variagfio entre
elas de mais de 15 bpm.

E) Frequéncia cardiaca durante manobra de Valsalva:
Esta manobra desencadeia uma resposta mais
complexa a qual envolve tanto o simpdtico quanto o
parassimpético, porém a variagdo da FC durante esta
manobra € de fungdo prépria da atividade parassim-
pética. Pesquisa-se pedindo ao paciente para expirar
profundamente num mandmetro até atingir 40 mm/hg
e manté-lo por 15 segundos. Durante o teste faz-se a
documentagido do eletrocardiograma(ECG). Mede-se
a diferenga do maior com a do menor intervalo R-R.
E normal o valor mfnimo de 1.45.

F) Dosagem de noradrenalina plasmética: E considerado
0 mais 1til teste bioquimico na investigagio da
disautonomia. Os outros testes sdo mais dificeis na
sua realizagdo e eles ndo tém valores normais
claramente definidos. A resposta normal é que se
tenha um aumento no nivel plasmidtico de noradre-
nalina com a posigdo ortostédtica, definido pelo
sistema simpdtico. Deve-se colocar um cateter
venoso 15 minutos antes no paciente, manté-lo em
repouso e fazer a 1" coleta. Posteriormente pede-se
ao paciente para ficar em posigdo ortostdtica, e
realiza-se nova coleta.

TRATAMENTO DA HIPOTENSAO
ORTOSTATICA

O principio bdsico do seu tratamento € baseado na
tentativa de se aumentar a volemia, o ténus vasomotor,
ou ambos. A dificuldade principal é a presenga quase
que constante da hipertensdo supina nestes pacientes.’'®

Como medidas gerais de tratamento, ¢ vilido o uso
de meias de compressio, e de cintas abdominais, apesar
de alguns autores acharem que elas sio mais descon-
fortdveis que eficazes. Outra medida € o decibito
elevado a 30° durante a noite. A explicagio para o seu
beneficio estd relacionada a redugdio na pressdo da
artéria renal, induzindo um aumento de secregdo de
renina, resultando em retengdo de sGdio e consegiiente
aumento da volemia. Por fim, deve-se orientar o paciente
para se levantar lentamente e evitar ficar em posigido
ortostatica por muito tempo, evitar bebidas alcoélicas ¢
refeigdes copiosas."I5

A terapia medicamentosa € iniciada sempre com a
fluedrocortisona (9-a-fluorohidrocortisona). BEo agente
mais efetivo no manejo da hipotensio ortostdtica. Atua
principalmente aumentando a volemia, e também tem
algum efeito na liberagdo de noradrenalina das
terminagdes simpdticas, sensibilizando os receptores
vasculares 3s aminas € aumentando o contetido vascular.
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Usa-se em doses iniciais de 0.1mg/d, e aumenta-se a
cada 4 dias 0.1mg/d até controle da pressdo arterial.
Dose mixima de Img/d. As complicagdes mais comuns
$30 a hipertensdo supina, o edema periférico, hipoca-
lemia, ¢ insuficiéncia cardiaca congestiva. Outro
firmaco usado € a efedrina (agente alfa-adrenérgico).
Tem pouco valor como monoterapia, porém funciona
muite bem em conjunto com a fluodrocortisona. A
clonidina (bloqueador da atividade simpética), tem agiio
agonista alfa 2 periférico, agindo na venoconstricgiio
periférica. Outros agentes: cafeina (250mg/d), tem um
efeito hipertensor ¢ pode ser util na prevengio da
hipotensdo p6s-prandial. A metoclopramida foi descrita
como tendo algum beneficio, e até descrigdes de
implante de marcapasso atrial, ou infusdo intravenosa
de noradrenalina,

Mais recentemente, o uso do midodrine vem se
tornando mais constante no tratamento da hipotensdo
ortostatica"*?°. Este potente agonista alfa-1 adrenérgico
com acdo periférica, apds administragio oral ou
intravenosa, causa uma elevag@o na pressdo arterial pela
sua ac¢dio de aumentar a resisténcia vascular periférica.
O midodrine foi superior a efedrina ¢em pacientes com
hipotensdo ortostitica em aumentar tanto a pre.-do
sistélica quanto a diast6lica. Esta droga é rapidamente
absorvida, e se compde de uma substincia inativa que é
rapidamente hidrolizada na circulagdo periférica em
desglymidodrine, um agonista alfa-1 ativo. A concen-
tragdo mdxima ocorre apds uma hora da administragio
por via oral. Tem eliminagdio por via renal. Em testes
clinicos, o midodrine foi bem tolerado com apenas 7.9%
dos pacientes referindo efeitos colaterais.

Os mais comuns efeitos descritos foram: formi-
gamentos, arrepios (55% do efeitos relatados); alteragbes
gastrintestinais foram 12% dos efeitos; alteragdes
cardiovaculares (taquicardia, palpitacdes, hipertensdo
supina, bradicardia)} em 9.4% dos efeitos adversos.
Alteragdes do sistema nervoso central (cefaléia,
excitabilidade, irritabilidade) s6 8.4% dos efeitos
adversos descritos. A dose inicial do midodrine é de
2,5 mg de duas a trés vezes ao dia, alcangando a dose
maxima de 10 mg quatro vezes ao dia. A manutengio
média € de 15 a 30 mg por dia.

SUMMARY

The authors repert a literature review about dysautonomia in Parkinson's
disease. Clinical features, pathogenesis, diagnosis tests and treaiment of
this association are discussed.
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