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Manifestacoes
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de Parkinson
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Complexa combinagdo de % APP

fatores genéticos e ambientais

Doenca de

Parkinson

(2° doenga ND mais
comum)

)
5,35

Ds M '5 Janssen7 Neuroscience

euricat companies of fohmonafohmon



0% .
Complexa combinagdo de % APP

fatores genéticos e ambientais

Caracterizada pela n
precoce de neuronic
dopaminérgicos na su Doenca de

higra Parkinson

(2° doenga ND mais
comum)

{ dopamina gdanglios da base

e

Perturbagdo do movimento
(sintomas mistos =—
parkinsonicos cldssicc

Envolve outros neurotransmissores
que ndo a dopamina e regides do
SNC fora dos ganglios da base

Também associada a numerosos sintomas
ao motores, muitos dos quais precedem
i s em décadas
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precoce de neuronic
dopaminérgicos na su Doenca de

higra Parkinson

(2° doenga ND mais
comum)

{ dopamina gdanglios da base

e

Perturba¢cdo do movimento
(sintomas mistos
parkinsonicos classicos)

(3 DSM-5
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fatores genéticos e ambientais

Envolve outros neurotransmissores
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SNC fora dos ganglios da base
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ndo motores, muitos dos quais precedem
os sinftomas motores em décadas
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Rigidez

Caracterizada pela me
precoce de neuronic

dopaminérgicos na su Doenca de
nigra Parkinson

(2° doenga ND mais
comum)

{ dopamina gdanglios da base

: Instabilidade

Perturba¢cdo do movimento postural
(sintomas mistos
parkinsonicos classicos)

Tremor

Bradicinésia

Dx dependente da presen¢a de sintomas motores que, normalmente, se manifestam de forma unilateral / assimétrica

Tx sinfomatico da doenca foca-se em estratégias de —
s Ds M _5 reposicéo de dopamina janssen )' Neuroscience
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precoce de neuronic
dopaminérgicos na su Doenca de

higra Parkinson

(2° doenga ND mais
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Perturba¢cdo do movimento
(sintomas mistos
parkinsonicos classicos)
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(3 DSM-5

%App

Envolve outros neurotransmissores
que ndo a dopamina e regides do
SNC fora dos ganglios da base

Também associada a numerosos sintomas
ndo motores, muitos dos quais precedem
os sinftomas motores em décadas
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Caracterizada pela morte
precoce de neurénios
dopaminérgicos na substancia Doenca de

higra Parkinson

(2“ doenca ND mais
comum)

! dopamina génglios da base

J

Perturba¢cdo do movimento
(sintomas mistos
parkinsonicos classicos)

Dx dependente da presenca de sinfomas motores

@ DSM-5

%Apb

Envolve outros neurotransmissores
que ndo a dopamina e regides do
SNC fora dos gdnglios da base

Também associada a numerosos sintomas
ndo motores, muitos dos quais precedem
os sinftomas motores em décadas
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%Apb

A DP tem vdrios endofenotipos, muitos deles dominados por sinfomas ndo motores

*As caracteristicas ndo motoras da DP reflectem défices em varias funcdes do SNC e SNA (algumas
precedem os défices motores, mas a maior parte desenvolve-se ao longo do tempo, com a progressdo da doenga)

*Dois dos maiores desafios terapéuticos da DP:
- desenvolvimento de Tx modificadores de doenga para atrasar ou prevenir a progressdo para
neurodegeneracdo
- desenvolvimento de intervenc¢des sinfomaticas efetivas para as caracteristicas ndo motoras

ki 22
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Hyposmia
Impaired colour vision
Hallucinations

Pain

Anxiety

Depression

Early cognitive dysfunction
Dementia

Sleep disturbance

Bladder hyper-reflexia

@ DSM-5

Implicated brain region

Olfactory bulb and amygdala
Retina
Occipital cortex

Basal ganglia, locus coeruleus, raphe nucleus,
amygdala and thalamus

Basal ganglia

Limbic and cortical areas

Frontal cortex

Temporal, parietal and occipital lobes
Hypothalamus and reticular formation

Basal ganglia

Implicated neurotransmitter
Substance P and acetylcholine
Dopamine
Dopamine

Dopamine, serotonin and noradrenaline

Dopamine and noradrenaline
Dopamine and noradrenaline
Dopamine

Acetylcholine

Hypocretin, dopamine and serotonin

Dopamine and acetylcholine
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Hyposmia

Impaired colour vision
Hallucinations

Pain

Anxiety

Depression

Early cognitive dysfunction
Dementia

Sleep disturbance

Bladder hyper-reflexia

@ DSM-5

Dor e Sintomas Sensoriais
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Hyposmia

Impaired colour vision
Hallucinations

Pain

Anxiety

Depression

Early cognitive dysfunction
Dementia

Sleep disturbance

Bladder hyper-reflexia

@ DSM-5

Dor e Sintomas Sensoriais

«Carga mais pesada para o cuidador
Sintomas Neuropsiquidatricos | *Custos mais elevados
*Muitas vezes, ndo descritos pelos doentes
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Pain

Anxiety
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Early cognitive dysfunction
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@ DSM-5

Dor e Sintomas Sensoriais

Sintomas Neuropsiquidtricos

Perturbacgoes do Sono
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*Hiposmia/anésmia: 90% doentes (++ bilateral, ++ precedendo sintomas motores)

- pode ser biomarcador para DP pré-motora precoce, sobretudo se associado a
outras caracteristicas, como disfun¢do cognitiva

«Podem reflectir a evolucdo/distribuicdo e disseminacgédo dos Corpos de Lewy na DP
a partir do bulbo olfactivo /Teoria de Braak]

\Z

’ Ay Braak stage | and stage Il Braak stage lll and stage IV Braak stage V and stage VI
b=t - . o Cortical Lewy body
Severity of pathology . ® [ewy body in the substantia nigra

o Ds M-=5 Janssen7 Neuroscience
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*Hipésmia/anésmia: 90% doentes (++ bilateral, ++ precedendo sintomas motores)

- pode ser biomarcador para DP pré-motora precoce, sobretudo se associado a
outras caracteristicas, como disfungdo cognitiva

*Podem reflectir a evolugéo/distribuicdo e disseminagdo dos Corpos de Lewy na DP 9
a partir do bulbo olfactivo [Teoria de Braak] ,

*Ndo respondem a medicacdo dopaminérgica

M *As alucinagdes visuais podem surgir precocemente (FR para deménci y
L'5)) e Pert Sono REM) e tendem a agravar com a progressdo da doenga i N

«f « O uso de agonistas dopaminérgicos aumentam o risco de
desenvolver alucinacdes e ndo melhoram os défices visuais

E‘g Ds M _5 *Tx clozapina Janssen7 Neuroscience
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Origem musculoesquelética e Rigidez
*Dor e Caibras
> Existem diferentes tipos de dor

Origem Central e Sensacdo de queimadura
(< processo neurodegenerativo) e Sindrome da boca ardente

Sustentam a fungdo sensorial através da modulag¢do e integragdo
da informacgdo da substancia nigra, cortex, talamo,...

Na DP, a perda de input dopaminérgico para os gdnglios da base,
altera a percepc¢do sensorial = altera a DOR

~#\'\
et No entanto, a dopamina pode modular a dor noutras
regioes, fora dos ganglios da base
Ha evidéncia de que a fungcdo dopaminérgica pode modular a percepc¢do sensorial S

E‘g Ds M _5 janssen )' Neuroscience
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Origem musculoesquelética e Rigidez
*Dor e Cdibras
- Existem diferentes tipos de dor

Origem Central e Sensag¢do de queimadura
A dor ocorre ++ em periodos “off” (< processo neurodegenerativo) e Sindrome da boca ardente
MAS
A medicagdo dopaminérgica ndq
elimina a dor na DP
PELO QUE
Outros mecanismos néo
dopaminérgicos devem est

subjacentes

U

entam a fung¢do sensorial através da modulacdo e integragdo
formacgdo da substéncia negra, cortex, talamo,...

DP, a perda de input dopaminérgico para os gdanglios da base,
tera a percepc¢do sensorial = altera a DOR

Vdrias vias de NT estdo No entanto, a dopamina pode modular a dor noutras
relacionadas com a dor na DP regides, fora dos ganglios da base
Ha evidéncia de que a fungcdo dopaminérgica pode modular a percepc¢do sensorial o
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*Dor

e o = TRATAMENTO Activa receptores D3,
D2 e D1 do Putamen
. ~ e . e . . — nucleo caudado
Medicagcao dopaminérgica ¢ Rotigotina (Neupro®)
e Safinamida (Xadego®) ST
nipliaor da

MAO-B

Y € i's
Analgésicos

Moduladores da Dor
" Toxina botulinica (p.e. na distonia dolorosa)
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e o = TRATAMENTO Activa receptores D3,
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MAO-B
kY € op
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) %APOP

POC
H MECHANISMS INVOLVED IN ANXIETY _ |
* > 60% doentes com DP SERATONIN (SHT) NOREPINEPHRINE
s 44 mulhere”

doenter f Modulate Dopamine, Regulates
doent¢/ Nor epinephrine and autonomous response
Glutamate and CRF peptide
*Muitas vezes associoda
e « Os niveis de ansiedade ¢ , Regulation of
----------------------- Glucocorticoids and
Por ‘ | 5HT1a Receptor Adrenaline release
* PO d 0OS Si
Actvation ,
' 2 Production Over
of Production
+ 4+ k % Dysregulation of NE signalling  [BEe% st of Cortisol
N lNeuronaI firing Dysregulation of 5-HT signalling
~l -, 7N 2 . .
& | 5HT synthesis and release |Nor epinephrine levels L 5HT levels
[ |
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Fobias
Perturbagdo de pdnico
* > 60% doentes com DP Perturbacdo Ansiedade Generalizada

S 4+ mulheres
doentes com inicio da doen¢a em idade jovem
doentes com doen¢a avang¢ada

*Muitas vezes associada a Depressdo
* Os niveis de ansiedade aumentam com as flutuagées motoras

 Pode surgir antes dos sinfomas motores < patologia extrinseca a via nigroestriada?

*Tx Mudanca de estilo de vida |[Melhorar sono
5 & Exercicio fisico
Nutricéo
Sociabilizacéo
L N . .
& < Farmacolégico - SSRI’s e SNRI’s (evitar BZD)
=

Terapias comportamentais

e Ds M _5 Janssen7 Neuroscience
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%Ap'p

« Clinicamente significativa em 35% doentes, pode surgir antes dos sintomas motores
' comparando com doentes com Depressdo sem DP, envolve mais vezes apatia e anedonia

o

Reaccgdo as
incapacidades
relacionadas

* Relaciona-se com alteracoes NA, DA e 5-HT

Consequéncia
da patologia
da DP

- e com a DP
+ Fenémeno
r & separado
e
&
=

o Ds M-=5 Janssen7 Neuroscience
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%AP'P

« Clinicamente significativa em 35% doentes, pode surgir antes dos sintomas motores
' comparando com doentes com Depressdo sem DP, envolve mais vezes apatia e anedonia

o

Reaccgdo as

Consequéncia . -dad . o .
da patologia Incapacidades Ha | disponibilidade do transportador de dopamina
relacionadas

da DP nas regides do estriado e da regido limbica

com a DP
or

Perda de substdncia branca na regido cortico-limbica
> (importante local para a regulagdo dopaminérgica do
‘.\ . humor, motivacgdo e recompensa)

* Relaciona-se com alteracoes NA, DA e 5-HT

+ Fenémeno
r & separado (-
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%Apb

« Clinicamente significativa em 35% doentes, pode surgir antes dos sintomas motores
' comparando com doentes com Depressdo sem DP, envolve mais vezes apatia e anedonia

o

Reaccgdo as

Consequéncia . -dad . o .
da patologia Incapacidades Ha | disponibilidade do transportador de dopamina
relacionadas

da DP nas regides do estriado e da regido limbica

com a DP
or

Perda de substdncia branca na regido cortico-limbica
> (importante local para a regulagdo dopaminérgica do
‘\ humor, motivacgdo e recompensa)

* Relaciona-se com alteracoes NA, DA e 5-HT

+ Fenémeno
¥ & separado P
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< actividade
< interesse
< socializa¢do

A sopreposi¢do de sintomas com os da depressdo torna o )
diagnostico da apatia um desafio o .
yad APP

< motivagdo = | comportamentos objectivo definido =

* 60% doentes, de forma isolada ou
associada a depressdo e deméncia

A Fadiga pode resultar da disfungdo motora ou directamente da neuropatologia, algumas vezes
precedendo os sintomas motores

+Tx Rasagilina (inibidor da MAO-B) + Acupunctura

“—
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%Ap'p

* 60% doentes, de forma isolada ou
associada a depressdo e deméncia

B ‘wanting'
‘Liking’

+Diferentes mecanismos... mas os
circuitos de recompensa e a

disfuncdo dopaminérgica parecem
ventral tegmentalarea  dagempenhar um papel essencial no
desenvolvimento da apatia

Nucleus accumbens

Orbitofrontal cortex

« Tx Rivastigmina

Ventral pallidum

A Fadiga pode resultar da disfungdo motora ou directamente da neuropatologia, algumas vezes
& precedendo os sintomas motores

+Tx Rasagilina (inibidor da MAO-B) + Acupunctura

EB DS M _5 Janssen7 Neuroscience
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bed
O Défice Cognitivo & uma manifestacéio néo-motora comumna  [&a'% AP'P
DP, com impacto negativo marcado nos doentes e cuidadores

necessidade

. . de
1 incapacidade institucionaliza

T mortalidade

Exaustdao
do
cuidador

HETEROGENEO
++£

Gravidade Taxa de progressdo Dominios cognitivos afectados

A heterogeneidade de apresentacdo e progressdo do
DCLigeiro ndo estd totalmente compreendida, mas é clara a
interac¢cdo complexa entre factores genéticos e ambientais

“—
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O Défice Cognitivo Ligeiro na DP aumenta o risco de desenvolvimento de Deméncia
MAS

Nem sempre o Défice Cognitivo Ligeiro evolui para Deméncia

Ndo so a progressdo de DCLigeiro varia na DP, como também o padrdo de|défices cognitivos

podem afectar

< Alteragdo nas vias dopaminérgicas " Fu ngdo executiva A
Ndo estdo associados a > risco de Deméncia na DP
Atencdo
+ 4 & .
Velocidade de processamento

Associados a > risco de Deméncia na DP

Funcdo visuoespacial
- J

= « Tx Rivastigmina (2° linha: memantina)

« Ndo ha Tx especifico para o DCLigeiro = opg¢des ndo farmacologicas:

- programa de exercicio fisico ~ ‘
DSM=5 - estimulacdo/ireino cognitivo janssen J Neuroscience
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Ndo so a progressdo de DCLigeiro varia na DP, como também o padrdo de

< Alteracgdo nas vias dopaminérgicas
Ndo estdo associados a > risco de Deméncia na DP

Associados a > risco de Deméncia na DP

« Tx Rivastigmina (2° linha: memantina)

Fae

ki 22

5,

DSM-5

Nem sempre o Défice Cognitivo Ligeiro evolui para Deméncia

défices cognitivos

podem afectar

” Fungdo executiva
Atencdo
Velocidade de processamento

Funcdo visuoespacial
-

\

« Ndo ha Tx especifico para o DCLigeiro = opg¢des ndo farmacologicas:
- programa de exercicio fisico
- estimulag¢do/treino cognitivo
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%AP'P

Nos doentes com DP, hd maior risco de desenvolvimento de
delirium em situacdes de doenca aguda

Flutuagdes cognitivas
Sonoléncia
Alucinacodes

Caracteristicas da Doenca de Parkinson

£\
i iy
-

Pode confundir / dificultar o diagnostico

Tx Quetiapina + Factores ambientais / proximidade dos cuidados de enfermagem

o Ds M-=5 Janssen7 Neuroscience
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Nos doentes com DP, hd maior risco de desenvolvimento de
delirium em situacdes de doenca aguda

Flutuagdes cognitivas
Sonoléncia
Alucinacodes

Caracteristicas da Doenca de Parkinson

g

Pode confundir / dificultar o diagnostico

%AP'P

Tx Quetiapina + Factores ambientais / proximidade dos cuidados de enfermagem
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o+ ) \ alucinagées
s alucinagées

>
At Frontal
Presenca de Corpos de Lewy na amigdala e cortex Temporal
< Duragdo e gravidade da doenca e dano cognitivo \P/(i]srlflql

«Alteragdes no processamento do estimulo visual

! [ ] dopamina na retina = alteracdo na percepgdo visual

= *Se o doente estiver a tolerar os sintomas de psicose, sem caracteristicas adversas, a
melhor abordagem sera “watch and wait”

« O Tx com dopaminérgicos e anticolinérgicos agravam a psicose ~
janssen )' Neuroscience
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< Duragdo e gravidade da doenca e dano cognitivo

«Alteragdes no processamento do estimulo visual

! [ ] dopamina na retina = alteracdo na percepgdo visual

= *Se o doente estiver a tolerar os sintomas de psicose, sem caracteristicas adversas, a
melhor abordagem sera “watch and wait”

« O Tx com dopaminérgicos e anticolinérgicos agravam a psicose ~
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{ Perturbacdo do Controlo de Impulsos

Sindrome de privacdo agonista dopaminérgico }

Sindrome de desregulacdo da dopamina ]

] %AP
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| %Apb

Isolados ou em concomiténcia

“binge eating”
- e Comportamentos aditivos que se podem manifestar como Jogo patoldgico
Compras compulsivas
@ Comportamentos sexuais anormais
> risco ,
Na DP, estdo associados ao Tx

doentes jovens com agonistas dopaminérgicos

ot & fumadores
altas doses de agonistas dopaminérgicos durante periodos prolongados

J' (< certos tracos de personalidade ou pert psiquidtricas, como impulsividade, ansiedade, depressdo)

Tx: titulacdo decrescente de terapéutica agonista dopaminérgica coadjuvada
com terapia cognitivo-comportamental
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o~ 6};"3 °
Perturbacdo do Controlo de Impulsos ] % APP

Sindrome de desregulac¢do da dopamina ]

Resulta do uso “indevido”/compulsivo de terapéutica dopaminérgica

e Terapia de Fatores de
reposicdo de risco Sindrome aditivo
dopamina individuais |:> *Flutuacdes do humor

«Comportamento aditivo

+ 1 & Tx

Patologia DP Titulagdo decrescente cuidadosa do agonista dopaminérgico
*Fracciomanento da terapia com L-DOPA
*Em casos refratarios:
=4 «Infusdo de L-DOPA intrajejunal
«Estimulagdo cerebral profunda
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Resulta do uso “indevido”/compulsivo de terapéutica dopaminérgica

e Terapia de Fatores de
reposicdo de risco Sindrome aditivo
dopamina individuais |:> *Flutuagdes do humor
«Comportamento aditivo
Tx
Patologia DP Titulagdo decrescente cuidadosa do agonista dopaminérgico

*Fracciomanento da terapia com L-DOPA
*Em casos refratdrios:

=4 «Infusdo de L-DOPA intrajejunal
«Estimulagdo cerebral profunda
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Estdo todos envolvidos no controle do sono
Todos estes sistemas de transmissdo estdo afectados na DP

J

o Pert sono noturno <« Perturbagdes do sono » Sonoléncia diurna
“Ataques de sono”
Q doenc¢a < Insénia < farmacos (podem piorar com
medicac¢do agonista dos
receptores da DA)

*Fragmentagdo do sono
St 4 *Acordares prolongados
*Perturba¢do do sono REM
*MPS
*Sind. Pernas Inquietas

Agravados por  Discinésia/distonia < farmacos
Pesadelos
Alucinagoes
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A Perturbacdao de Sono REM pode
preceder os sintomas motores em
muitos anos (12-14 anos)

Este doentes tém tendéncia para
um subtipo de doen¢ca com
disfuncdo autonomica mais grave,
instabilidade postural e deméncia
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++ nicturia urgéncia miccional
“BY < Hiperreflexia do detrusor
= (na DP, parece estar relacionada
com perda do efeito inibitorio dos
gdnglios da base)

% Ds M=5 Txsolifenacina (Vesicare®)
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T 1 Salivacéo i
*Disfagia N2 App
*\ Esvaziamento gastrico

*Obstipacdo

*Defecacdo prejudicada

Neuro
degeneration.-

Neuro o
i"“ammatif’":. \ TX Lubiprostona, probidticos, fibra, massagem

..' ' Toxina botulinica (sialorreia)

: N Apomorfina

» Sildenafil (disfuncdo eréctil)

.

S : Inflammatory
S Triggers
. @
., Synucleinopathy

L]
++ nicturia urgéenci lonats
& Hiperreflexia de isor | %

onada

[ (na DP, parece estar -
com perda do efejtg MESERY, o
inflammation &

ganglios da base) Premeability

geg DSM-S Tx solifenacing
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T T Salivagédo ”

*Disfagia %AP:’P
-y Esvaziamento gdstrico

*Obstipacdo

*Defecacdo prejudicada

TXx Lubiprostona, probidticos, fibra, massagem

Toxina botulinica (sialorreia)
Apomorfina
Sildenafil (disfungdo eréctil)

A disfuncdo autonoémica cardiaca
existe em >80% doentes com DP:
*Hipotensdo ortostatica (marcador

de disfuncdo simpdatica)
*Hipertensdo labil
s «Aumento FC

i *Hipotensdo pos-prandial

++ nictdria urgéncia miccional
- Ake < Hiperreflexia do detrusor
Bt (na DP, parece estar relacionada
com perda do efeito inibitorio dos
ganglios da base)

% DSM -5 Tx solifenacina (Vesicare®)
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Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage

Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease Parkinson disease
Onset Diagnosis Institutionalization Death
of motor of Parkinson : |
. 1
symptoms disease -

Postural instability
and gait disorder

§ Dysphagia

Bradykinesia“

_ Fluctuations

Z Rigidity : .
s Tremor : deformities Falls
o Va N L-r._l‘ P E N
b REM . !" Excessive | | Mild cognitive | Orthostatic
:')’ sleep = | daytime | impairment | hypotension |
O | | behaviour || Constipation |[ Hyposmia | | sleepiness | a = v
' — | symptoms '

( Psychotic symptoms
(visual hallucinations)

D Motor symptoms

[3 Non-motor symptoms

o
>

Time (years)
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" In fact, Parkinson's has made me a better person.
A better husband, father, and overall human being."

michael j fox
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Manifestacoes
Neuropsiquiatricas na Doenca
de Parkinson

Isabel Milheiro
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