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Os inibidores da acetilcolinesterase (IAChEs)
estao ha mais de uma década aprovados para
o tratamento sintomatico da Doenca de Al-
zheimer (DA) em suas fases leve, moderada
e moderada-grave, com base na hipétese de
que o déficit colinérgico relaciona-se a decli-
nio cognitivo e a disturbios de comportamen-
to que ocorrem na doenca.'

O desafio inicial da terapia com os IAChEs
de primeira geragao, como na tacrina, era re-
lativo a seus efeitos toxicos e efeitos adversos
com as drogas de segunda geracao, especial-
mente sobre a funcao gastrointestinal, a qual
dificultava a utilizacao dessas drogas, espe-
cialmente via oral. Alguns ensaios clinicos
mostravam que doses maiores tinham mais
eficacia terapéutica,? exigindo dos pesquisa-
dores e da industria farmacéutica estratégias
que permitissem a utilizacdo de doses maio-
res em uma terapéutica individualizada, sem
efeitos adversos que comprometessem sua
utilizacao.
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Eis a questao principal: atingir a maior dose com seguranca,
eficacia e poucos efeitos adversos, de modo a permitir aderéncia
ao tratamento e menor carga sobre o cuidador. A introducao,
em 2007,% da liberacdo continua e controlada de rivastigmina
por meio de um adesivo transdérmico, o patch de Exelon®, com
suas doses diversificadas, tem mostrado beneficios evidentes em
varios ensaios, com poucos efeitos adversos e preferéncia entre
os cuidadores,** por sua facilidade de aplicacao e controle, fa-
vorecendo a aderéncia ao tratamento.

A aplicacdo do adesivo transdérmico elimina a primeira pas-
sagem no tubo digestivo, diminuindo expressivamente manifes-
tacdes, como nauseas e vomitos. Muitas vezes, a descontinui-
dade terapéutica era devida a esses efeitos adversos. A eficacia
do patch de Exelon® tem sido demonstrada em aspectos tao
diferentes quanto a melhora sobre as atividades da vida diaria®
e a cognicdo.’

Artigo recente, publicado na Neuropsychiatric Disease and
Treatment, por Seibert et al,® procurou avaliar em um cenério
real de pacientes ambulatoriais se o patch de Exelon® mostrava
menos descontinuidade de tratamento devido a efeitos adversos
gastrointestinais e com eficacia, se comparado aos anticolines-
terasicos orais.

O ensaio realizado na Alemanha envolveu 1.113 pacientes,
em 257 centros, sendo 614 mulheres e 499 homens, com idade
média de 76,5 anos, por quatro meses. Em 58% dos pacien-
tes, a DA estava sendo tratada pela primeira vez, enquanto, nos
demais 42%, a terapéutica com anticolinesterasico foi mudada
para a rivastigmina transdérmica, seja por perda da tolerabilida-
de (13,6%), seja por efetividade (26,9%) do IAChE em uso.

Além dos parametros cognitivos de eficacia, a tolerabilidade
e a seguranca do uso da droga foram avaliadas pelo monitora-
mento de efeitos adversos e pela avaliacao global do médico
para cada paciente. O estudo foi completado em 92,8% dos
pacientes, sendo o tratamento com o patch descontinuado em
14,7% dos pacientes, 6% por efeitos adversos, perda da ade-
réncia em 3,1%, da eficacia em 1,8%, razdes desconhecidas
em 3,3% e outros motivos em 3% dos pacientes. Vinte e nove
por cento dos pacientes receberam medicacao adicional na pri-
meira consulta, especialmente antipsicoticos, e, apds 0s quatro
meses da rivastigmina transdérmica, esse nimero decresceu
para 25,8%, sendo 15,4% com antipsicéticos e 11% com anti-
depressivos.

Apods 0s quatro meses, os pacientes nao mostraram deterio-
racao em relacao aos parametros especificos do ensaio. Apéds o
primeiro més de tratamento, a tolerabilidade foi muito boa, ou

boa, em 93,7% dos pacientes e pobre em 2,8%. Apds os quatro
meses, era ainda muito boa, ou boa, em 86,6% e pobre em
5,9%. Foram relatados 226 efeitos adversos em 130 pacientes,
26 dos quais mais sérios. Os efeitos adversos mais frequentes
foram eritema e nausea.

Mais da metade das lesdes cutaneas ocorreu nas primeiras
seis semanas de tratamento. Os autores referem que o ensaio
corresponde aos achados do ensaio IDEAL em relacao a melhora
das medidas cognitivas, assim como a tolerabilidade. Os resulta-
dos desse ensaio assemelham-se a outros estudos abertos que
demonstraram os beneficios de mudanca de tratamento para a
rivastigmina, especialmente quando outros IAChEs falharam em
termos de eficécia e tolerabilidade.?

Os autores concluem que, na pratica diaria, a rivastigmina
transdérmica é bem tolerada e eficaz, tanto nos pacientes vir-
gens de tratamento quanto naqueles que mudaram para o pa-
tch, sugerindo que o patch de rivastigmina é uma boa opcao
quando os objetivos esperados com uma terapéutica nao estao
sendo alcancados.

As opcdes de doses existentes no patch de Exelon® permitem
uma estratégia terapéutica abrangente, mesmo em pacientes
mais graves, como relatados por Farlow et al'® em poster apre-
sentado recentemente na Alzheimer’s Association International
Conference, no Canada, no ultimo més de julho. O trabalho de
Seibert et al é importante, porque envolve um ndmero expres-
sivo de pacientes atendidos em um cendrio real de ambulatorial
em multiplos centros de atendimento.
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As balas de prata, além de sua descricdo original de méto-
do mais eficaz de matar lobisomens, bruxas e feiticeiras, tam-
bém tém sido adotadas como metafora para qualquer solucao
de extrema efetividade, em geral com uma expectativa de que
algum desenvolvimento ou pratica nova curara com facilidade
um problema grave confundindo-se com o termo “bala magi-
ca”, utilizado por Paul Ehrlich para a cura da sifilis no inicio do
século 20." Misturadas ou em combinacao, balas de prata e bala
maégica converteram-se no sonho de todos os envolvidos em de-
senvolvimento, estudo e teste de novas drogas para tratamento
de doencas graves. Além da sifilis, a maldria, a esquizofrenia e
a doenca maniaco-depressiva sao consideradas as quatro doen-
¢as mais incapacitantes da humanidade.? Apesar de aparente-
mente tdo diferentes, essas quatro doencas assemelham-se na
presenca da psicose, no periodo agudo, e na apresentacao de
prejuizo cognitivo, na evolucdo. Além disso, essas doencas estao
entrelacadas em seu histérico de tratamento.?* O primeiro trata-
mento da neurossifilis foi feito por meio da inducao de malaria,
e esforcos posteriores de sintetizar o quinino, extraido da casca
da planta denominada Cinchona, original dos Andes, levaram a
sintese de diferentes corantes, antibioticos e anti-histaminicos
que se revelaram novas “balas de prata”. Esse foi o caso de azul
de metileno, o qual, além de permitir a identificacao e o com-
bate do Plasmodium dentro da hemécia, abriu uma classe nova
de drogas, as fenotiazinas, que, em experiéncias buscando um
agente antimalarico, levaram aos anti-histaminicos, incluindo a
prometazina e a clorpromazina, esta revolucionando o trata-
mento da psicose e servindo como a primeira “bala de prata”
da psiquiatria, logo apds a cloroquina tomar o papel de “bala
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da esquizofrenia

e neurolépticos)

de prata” no tratamento da maldria. Assim como a cloroquina,
que veio possibilitar o controle da maléria, que ainda hoje leva
a cerca de 3 mil 6bitos por dia e cerca de 3 milhdes de dbitos
ao ano no mundo, com prejuizo estimado em bilhdes de dolares
no ano, sua descoberta possibilitou uma reducao apreciavel da
morbidade e de, certa forma, possibilitou o progresso da Europa.
Evolucdo semelhante ocorreu no tratamento da esquizofrenia,
apos o advento dos neurolépticos, também sintetizados a partir
de pesquisas primitivas com azul de metileno, e que possibilitou
o esvaziamento de hospitais psiquiatricos gracas a acdo antipsi-
cética desse composto. Entretanto 40 anos depois da sintese do
primeiro composto antipsicético, a esquizofrenia segue um de-
safio, especialmente devido a ocorréncia de formas resistentes
(refratariedade) e de prejuizos cognitivos, ansiosos e depressivos
associados. Ao longo desse tempo, diferentes compostos foram
sintetizados, sendo que um Unico composto apresenta, de for-
ma inequivoca, superioridade nos casos resistentes (clozapina),
sendo os demais equivalentes em acgao antipsicética,® apesar de
diferir em relacdo a outras dimensoes de sintomas (cognitiva e
afetiva). Assim, o que se observou foi a diversificacaéo em mais
de uma “bala da prata” para atacar formas resistentes (clozapi-
na), risco de suicidio (clozapina), agitacdo e catatonia (halope-
ridol e lorazepam) e quadros comérbidos de depressao (pouca
evidéncia de vantagem de subtipos ou de antidepressivos asso-
ciados, alguns estudos com quetiapina). Ja no que toca a preju-
{zo cognitivo, as metanalises ndo mostram uma vantagem clara,
mas alguns estudos recentes apontam para algumas evidéncias
de vantagem de quetiapina e olanzapina.® Esse estudo mostrou,
em 12 meses, mudanca neurocognitiva pequena a moderada




com olanzapina (z = 0,69), seguida por quetiapina (z = 0,64),
risperidona (z = 0,51), aripiprazol (z = 0,46), clozapina (z = 0,43)
e clorpromazina (z = 0,33). Entretanto mostrou que olanzapina
e quetiapina foram superiores no escore composto e na velo-
cidade de processamento. Adicionalmente, algumas diretrizes
baseadas em evidéncia ja apontam para esbocos desse “mapa
da mina de prata”, como do IPAP e do PORT.” Qutros dois es-
tudos recentes demonstraram superioridade da quetiapina no
subgrupo de pacientes com depressao basal,®® e outro mostrou
superioridade neurocognitiva da quetiapina e ziprasidona sobre
olanzapina,'® apesar de outro estudo nao mostrar diferencas sig-
nificativas."

U

Tomados em conjunto, os estudos disponiveis sobre a valia
da “bala de prata” apontam para uma grande semelhanca de
efeitos gerais,”'> com pequena superioridade da quetiapina em
alguns subgrupos (deprimidos no primeiro episoédio de esquizo-
frenia, portadores de prejuizo cognitivo leve a moderado, pa-
cientes mais sensiveis a efeitos extrapiramidais e metabolicos que
os demais.”* Dessa forma, a quetiapina é um armamento interes-
sante, com algumas vantagens, e que necessita de mais estudos
adicionais “face a face” com drogas ativas, durante médio e lon-
go prazos, para melhor definicao de suas vantagens relativas,
que hoje apontam para status de “bala de prata” para aspectos
cognitivos e depressivos da doenca terrivel que é a esquizofrenia.
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Introducao

Apesar de a Doenca de Parkinson (DP) ter seu diagnéstico ba-
seado em presenca de sinais e sintomas motores classicos, os sin-
tomas nao motores sao os principais indicadores de ma qualidade
de vida e perda funcional no decorrer da doenca. Entre esses sin-
tomas nao motores, a depressao tem um impacto especialmente
importante, desde as fases iniciais da doenca, ocorrendo em cerca
de 40% dos pacientes em estudos transversais e mais de 70% em
estudos longitudinais. O diagnéstico da depressao na DP pode
ser complexo, um vez que alguns dos sinais da prépria doenca
podem mimetiza-la. Além disso, existem particularidades quanto
a presenca e a intensidade de alguns sintomas em relacdo aos da
depressao na populacdo geral: na DP, a depressdo tende a mani-
festar-se com componentes maiores de ansiedade, pessimismo,
falta de esperanca, retracdo social, introversao e pensamentos
autodepreciativos, havendo, por outro lado, menos sentimento
de culpa, ideacdo de morte e suicidio (quadro 1)."2

A depressao na DP é, provavelmente, multifatorial, envolvendo
um substrato neurobioldgico, porém diversas evidéncias de um
componente reativo relacionado a convivéncia com uma doen-
¢a cronica neurodegenerativa e com suas complicacoes e limi-
tacoes. Por exemplo, o estudo de Richards et al mostrou que a
frequéncia de depressao é relativamente alta na fase inicial da
DP, quando o paciente recebe o diagndstico, diminuindo quando
inicia o tratamento, refletindo a classica “fase de lua de mel”,
e aumentando novamente com a progressao dos sintomas em
fases mais avancadas. Além disso, a depresséao na DP tem relacdo
direta com a gravidade de seus sintomas motores e pode oscilar
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Quadro 1 - Diferencas da depressao em pacientes
com DP em relacao a populacao geral

Mais comum na depressao da DP

Apatia
Disforia
Irritabilidade
Ansiedade
Flutuacées de humor no decorrer do dia
Pessimismo
Desesperanca
Retracao social
Introversao
Pensamentos autodepreciativos
Culpa
Autopunicao
Ideacdo de morte
Suicidio

junto as flutuacdes motoras refletindo o efeito farmacoldgico da
levodopa. As bases biologicas da depressao também tém um fun-
damento patolégico, relacionado com a presenca de marcadores
de degeneracao proprios da DP em estruturas serotoninérgicas e
noradrenérgicas, como os nucleos da rafe e estruturas limbicas.*®

0 tratamento da depressao na DP

Mesmo com o evidente impacto da depressdao na DP, o habito
de prescricdo da maior parte dos especialistas esta mais relacio-
nado com a conveniéncia e o temor de efeitos colaterais que
com a evidéncia de eficacia incluindo, quase sempre, o uso de
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRSs). Ape-



sar de seu perfil ser classicamente considerado menos favoravel
do ponto de vista de ocorréncia de efeitos adversos, os Antide-
pressivos Triciclicos (ATs) sdo a segunda classe mais prescrita,
sequidos pela trazodona, venlafaxina, bupropiona e mirtazapi-
na, mesmo diante da falta de provas convincentes de um efeito
adequado nessa populacdo especifica. Na verdade, se forem to-
madas condutas baseadas em critérios de eficacia, ndo existem
motivos para que os ISRSs sejam mais usados que os ATs. Um
estudo de 2008 demonstrou que, em comparacao ao placebo,
0s ATs sao os que tém a melhor eficécia, enquanto os ISRSs tém
efeito semelhante ao inibidor da monoaminoxidase B, selegilina
e pouco superior ao placebo.

Outro estudo, o de Devos et al, demonstrou que tanto o AT de-
sipramina quanto o ISRS citalopram apresentam eficacia superior
ao placebo, com resposta discretamente mais robusta do AT.71°

Na prética clinica, a nortriptilina é tipicamente preferida em re-
lacao a outros ATs, especialmente a amitriptilina, pelo perfil mais
favoravel de efeitos adversos. Essa preferéncia motivou a realiza-
¢do de um estudo comparando nortriptilina a paroxetina, contro-
lado com placebo. Esse estudo foi publicado em 2009 demons-
trando que paroxetina CR, na dose média diéria de 30 mg, néo foi
superior ao placebo, enquanto a nortriptilina 50 mg, por dia, foi
mais efetiva quando comparada a ambos (placebo e paroxetina)."

Os ATs sao classificados em dimetilados (@mitriptilina, imiprami-
na e clomipramina) e monometilados (nortriptilina e desipramina).
Os ATs dimetilados bloqueiam predominantemente a recaptacao
de serotonina, enquanto os monometilados bloqueiam mais
fortemente a recaptacdo de noradrenalina, sem exercer efeitos
significativos sobre a dopamina. Os ATs também tém efeitos blo-
queadores de diversos receptores, incluindo os muscarinicos da
acetilcolina, sendo que esse bloqueio é mais intenso entre os ATs
dimetilados de primeira geracdo. Um estudo in vitro avaliando
a poténcia anticolinérgica dos ATs encontrou a seguinte ordem
entre os antidepressivos mais comumente usados: amitriptilina >
doxepina > clomipramina > imipramina > desipramina > nortripti-
lina (quadro 2). A nortriptilina, o metabdlito ativo da amitriptilina,
é um ATs de segunda geracdo. Gracas a seu perfil farmacolégico
e menor poténcia anticolinérgica, a nortriptilina produz menos
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Quadro 2 - Descricao esquematica do possivel efeito

antidepressivo dos agonistas dopaminérgicos

Efeito

’ antidepressivo

1

efeitos muscarinicos (xerostomia, obstipacao, visao turva, reten-
cao urinaria etc.) em relacdo a outros ATs, considerada, dessa
forma, mais adequada em populacdes de risco, como idosos e
em pacientes com comorbidades significativas. Adicionalmente,
o efeito sedativo leve dos ATs pode ser conveniente por cooperar
com o controle de quadros de agitacdo psicomotora e dificuldade
inicial de sono, comuns nesses pacientes.'

Agonista
dopaminérgico

Receptores
mesolimbicos D,

Efeito motor
antiparkinsoniano

Por outro lado, a eficacia ndo é obviamente o Unico ponto
a ser considerado na escolha do tratamento antidepressivo na
DP. A observacdo do perfil de efeitos colaterais dessas drogas é
essencial, especialmente nos pacientes mais idosos. As recomen-
dacbes da Academia Brasileira de Neurologia para o tratamento
da DP leva todas essas varidveis em consideracao, concluindo
que tanto a nortriptilina quanto a desipramina relinem evidén-
cias de eficacia, considerando, ainda, que, embora tenham um
perfil mais favoravel de efeitos colaterais, ndo existem evidéncias
de eficacia dos ISRSs na depressdo da DP. Em um contexto clini-
co, a Academia Brasileira de Neurologia enfatiza que, em razao
da maior seguranca da maioria dos clinicos com uso de ISRS,
essa classe continua a ser considerada como de primeira linha.

Conclusoes

Dessa forma, a depressao na DP, assim como no caso dos
aspectos motores, deve ser tratada de forma individualizada
tendo-se em mente a intensidade dos sintomas, presenca de
polifarméacia, comorbidades e complicagdes motoras, ndo mo-
toras e as inerentes ao tratamento dopaminérgico. O uso de AT,
especialmente a nortriptilina, pode ser considerado como a es-
colha inicial no tratamento da depressao na DP, corroborado por
consensos de experts, incluindo os da Academia Brasileira de
Neurologia, publicado em 2011.
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Principais
transtornos
do soho ha

doenca de
Parkinson

Introducao
A primeira descricdo da paralisia agitante, em 1817, por James
Parkinson, ja fazia referéncia a um sono perturbado.’

Os Transtornos do Sono (TS) sdo uma das mais frequentes
complicagdes nao motoras da DP e chegam a afetar de 60% a
98% dos pacientes e aumentam com a evolucdo da doenca.?

Os TS podem ser classificados como os que geram queixas
diurnas, destacando-se a fadiga e a sonoléncia, e os que en-
volvem o sono noturno com despertares prolongados, os quais
diminuem o tempo total de sono e o fragmentam, principal-
mente nos estagios N1 e N2 (sono leve). Essas manifestacoes
podem ocorrer por persisténcia de sintomas motores noturnos,
pelo uso de medicacdes ou pela coexisténcia de outros TS e/ou
do humor.

Manifestacoes noturnas

Apneia do sono: cessacao do fluxo respiratério, decorrente
de falha do comando respiratério central ou de obstrucdo a pas-
sagem do ar na retrofaringe. As consequéncias sdo: diminuicao
do sono profundo, maior fragmentacao do sono, dessaturacao
de oxigénio e sono nao reparador. Constatou-se que de 20% a
50% dos pacientes com DP, submetidos a exames de polisso-
nografia, tém apneia do sono trés vezes mais frequente quando
comparados com individuos saudaveis da mesma faixa etaria.’

Sindrome das Pernas Inquietas (SPI): transtorno de movi-
mento relacionado ao sono, caracterizado por um desconforto
nos musculos inferiores (MMII) e incontrolavel necessidade de

movimenta-los, que piora no turno da noite. Sua prevaléncia na
DP é bastante varidvel — de 1% a 50% - quando comparada ao
grupo-controle — 0,5%. Quando presente, correlaciona-se com
uma incapacidade maior da DP, além de déficit cognitivo mais
acentuado.* Fatores, como idade avancada ou alguma condicao
secundaria, como deficiéncia de ferro, podem ter influéncia no
aumento da prevaléncia da DP. Apesar de a SPI ser um transtor-
no caracterizado por deficiéncia dopaminérgica, as vias envolvi-
das nao sao as mesmas vias nigroestriatais da DP.

Movimentos Periodicos dos Membros durante o Sono
(MPMS): aparecem associados a SPI ou independentemente.
Podem causar interrupcao do sono na DP. Um estudo que utili-
zou tomografia computadorizada com emissdo de féton Unico
(SPECT) e avaliacéo da ligacao [(123)I] B-CIT estriatal encontrou
correlacao entre a perda de células dopaminérgicas e o numero
de MPMS em um grupo de pacientes de DP.> O grafico 1 mostra
em um exame de polissonografia, uma sequéncia de MPM se-
guida por despertares corticais.

Grafico 1 - Intervalo com despertares corticais

relacionados a MPM
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Transtorno Comportamental do Sono REM (TCSR):
caracteriza-se pela ocorréncia de perda da atonia da muscu-
latura esquelética, a qual ocorre normalmente durante o sono
REM, associada a excessiva atividade motora durante os so-
nhos (vivéncia do sonho). Pode surgir como manifestacao pri-
maria da DP e preceder, em até 13 anos, o inicio dos sintomas
clinicos de parkinsonismo.® Pacientes e parceiros referem ter
sofrido equimoses, laceracoes, fraturas e luxacoes resultantes
das ocorréncias. A falta de comportamentos anormais, deno-
mina-se sono REM sem atonia. A polissonografia com video é
indispensavel para o diagnéstico definitivo dos TCSRs.” O gra-
fico 2 mostra o tdnus muscular aumentado durante o sono R.




Grafico 2 - Intervalo de sono R - auséncia de

atonia muscular
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O TCSR esta presente em um percentual de 25% a 50% dos
pacientes da DP e, em uma proporcao ainda maior, nas atrofias
de multiplos sistemas e na deméncia com corpos de Lewy se
comparados a 0,5% da populacdo geral. O TCSR é raro na doen-
ca de Alzheimer e na paralisia supranuclear progressiva, o que
sugere ser um prenuncio de sinucleinopatia.® A tabela 12 mostra
a frequéncia dos TS nas doencas neurodegenerativas.

Tabela 1 - TS nas doencas neurodegenerativas

TCSR/REM s/ Apneia MPM ESE
atonia do sono
DP ++ ++ ++ +++
AMS +++ ++++ ++++ +++
DCL +++ +++ ++++
PSP ++ +/- ? +
DA +/- ++ ? ++

Manifestacoes diurnas

Sonoléncia Excessiva Diurna (SED): estd presente em
15,5% dos pacientes de DP, se comparados a 4% dos pacientes
com diabetes mellitus e a 1% do grupo-controle. Ocorre com
maior intensidade na DP mais severa, com prejuizos cognitivos e
deméncia.® O grande diagndstico diferencial faz-se com fadiga,
que esta presente em 59% dos pacientes com DP, e hipotensao
pos-prandial também deve ser pensada.'

A prevaléncia de SED e TCSR aumenta progressivamente com
a duracao da doenca, e foram associados a idade avancada,
sexo masculino e doses elevadas de agentes dopaminérgicos,
sendo o pramipexol, isoladamente, o que mais se associa a SED.

Alucinagdes: ocorrem em 40% dos pacientes com DP e estao
relacionadas a uso de drogas dopaminérgicas, déficit cognitivo

grave, tempo de doenca, sonoléncia diurna e ocorréncia de TS.
O risco de alucinacoes é trés vezes maior quando ha TCSR. A
desregulacao do sono REM pode, também, ser um dos fatores
primarios na patogénese das alucinacdes induzidas por drogas
dopaminérgicas."?

Insénia: verificada em mais de 50% dos pacientes com DP.
Apresenta-se ndo somente como dificuldade para iniciar o sono,
mas também, e principalmente, como insénia de manutencao,
com fragmentacao do sono e despertar precoce. Pode estar as-
sociada a rigidez muscular, dificultando a mobilizacdo durante
0 sono, sintomas de depressao ou efeitos colaterais de drogas,
como a selegilina, e 0 ISRS, os quais devem ser evitados a noite.'

Fisiopatologia

Braak et al propuseram que a DP deve ter inicio na medula e
bulbo olfatério, ascendendo e afetando os centros de modu-
lacdo REM na ponte, os nucleos da rafe e o locus coeruleus e,
posteriormente, a substancia nigra. Portanto os TS precederiam
os sintomas motores." Os nlcleos pedunculo-pontinos e retror-
rubrais tém forte influéncia na atonia durante o sono REM e
estao implicados na patogénese do TCSR."™

Em pacientes com TCSR primério (sem parkinsonismo), o
SPECT demonstra perda do transportador de dopamina estria-
tal, o qual é intermediario entre os controles normais e os pa-
rametros indicativos de DP.'® Adicionalmente, ha déficit olfativo,
mudancas visuais e achados motores que sdo muito semelhan-
tes aqueles encontrados na DP.”

Diagnodstico

Um diagnéstico precoce conduz a tratamentos especificos, 0s
quais podem consolidar o sono noturno e melhorar o alerta e o
estado motor durante o dia.

O diagnéstico dos TS deve incluir: pesquisa dos habitos de
sono, presenca de sono interrompido noturno, SED, medica-
cdo em uso e seus efeitos colaterais. A escala de sonoléncia de
Epworth é ferramenta Util para avaliar a sonoléncia.

A polissonografia, na maioria dos casos, ajuda-nos, de modo
objetivo, a documentar a arquitetura do sono e a diagnosticar
seus transtornos intrinsecos.

Uma maneira eficaz de avaliar tais pacientes é aplicar a
Escala de Sono para Doenca de Parkinson (ESDP), composta
de 15 itens, cuja pontuacao varia de 0 a 10, cada um deles,
totalizando 150 pontos — o que significa um paciente livre de
sintomas. A partir das respostas obtidas, é possivel direcionar
o tratamento.'®™



Escala de sono para Doenca de Parkinson

Como vocé classificaria o que segue baseado na sua experiéncia na tltima semana (coloque um x no local apropriado da linha)

1. A qualidade total de seu sono noturno é:
Péssima |

Sempre |

3. Vocé tem dificuldade em permanecer dormindo?
Sempre |

Sempre |

5. Vocé se remexe na cama?
Sempre |

6. Vocé sofre de sonhos perturbadores a noite?
Sempre |

Sempre |

8. Vocé levanta a noite para urinar?
Sempre |

Sempre |

Sempre |

Sempre |

Sempre |

13. Vocé tem tremor quando acorda?
Sempre |

Sempre |

| Excelente
2. Vocé tem dificuldade em pegar no sono a cada noite?

| Nunca

| Nunca
4. Vocé tem inquietude das pernas ou dos bracos a tardinha ou a noite causando interrupcao do sono?

| Nunca

| Nunca

| Nunca
7. Vocé sofre de alucinacdo perturbadora a noite (vendo ou ouvindo coisas que lhe dizem néo existirem)?

| Nunca

| Nunca
9. Vocé tem incontinéncia urinaria por que fica incapaz de se mover devido aos sintomas “off” (perda da acao dos remédios)?

| Nunca
10. Vocé sente dorméncia ou formigamento nos seus bracos ou pernas que lhe acordam a noite?

| Nunca
11. Vocé tem cdibras musculares dolorosas enquanto dorme a noite?

| Nunca
12. Vocé acorda cedo pela manhd numa posicéo dolorida de pernas e bragos?

| Nunca

| Nunca
14. Vocé se sente cansado e sonolento ap6s acordar de manha?

| Nunca
15. Vocé ja adormeceu inesperadamente durante o dia?

| Nunca

Frequentemente |

Pacientes com pontuacoes baixas para as questoes 10-13, por
exemplo, que indicam sintomas motores noturnos, beneficiar-
-se-iam do aumento da dose de levodopa-entacapona ou do
uso de levodopa de liberacdo controlada. Ao contréario, em pon-
tuacdes baixas nas respostas 6 e 7, o que indica alucinacoes, o
beneficio ocorreria com a retirada dos agonistas dopaminérgi-
€os ou com a instituicao de antipsicéticos atipicos. Clonazepam
e, em alguns casos, levodopa ou melatonina podem ser usados
se houver suspeita de TCSR. Nos casos de nocturia, deve-se in-
vestigar, objetivamente, a apneia do sono e evitar diuréticos; em
alguns casos, o inicio de agonistas dopaminérgicos esta indica-

do. Pacientes com consideravel dificuldade de movimentacédo na
cama necessitam de ajuste das doses e dos horarios dos agentes
dopaminérgicos. Nos casos de sonoléncia acentuada, deve-se
proibir a conducdo de automéveis e/ou a realizacdo de qualquer
outra atividade que exija certo grau de atencao, e qualquer me-
dicacdo sedativa deve ser evitada.

Nos casos diagnosticados, como narcolepsia-like, estimulan-
tes do Sistema Nervoso Central (SNC), como a modafinila, po-
dem ser muito Uteis. Na SPI, com ou sem MPM, o tratamento de
escolha sdo os agonistas dopaminérgicos. Pacientes com insénia



devem evitar uso cronico de benzodiozepinico (BDZ), pelo risco de
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