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Rezumat
Boala Parkinson (BP) este o afectiune neurodegenerativa progresiva care se
manifestd prin simptome motorii si nonmotorii. Simptomele nonmotorii sunt o
componentd importanta a spectrului clinic al BP. Simptomele nonmotorii pot aparea
in orice stadiu de evolutie a BP, dar existd un grup de simptome care apar precoce,
inainte ca simptomele motorii sa fie relevate clinic. Acestea reprezinta simptomele
premotorii. Ele sunt reprezentate de tulburarile de olfactie, constipatia, depresia,
tulburarile somnului REM (Rapid Eye Movement) si altele care nu sunt inca foarte
bine documentate.
Articolul de fata are ca scop prezentarea succintda a simptomelor premotorii atdt din
punct de vedere clinic, precum si al substratului neuroanatomic care sta la baza
aparitiei lor.

Cuvinte cheie: Boala Parkinson, simptome premotorii, neuroanatomie,
ipoteza lui Braak

Anatomical and clinical aspects of the premotor symptoms in Parkinson’s
disease

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disease which is
characterized by motor and nonmotor symptoms. The nonmotor symptoms are a key
part of the clinical spectrum of PD. Nonmotor symptoms can occur in any stage of
the disease. There is a group of symptoms that occur early, before motor symptoms
are noticed. These represent the premotor symptoms. Premotor symptoms in PD
include constipation, loss of smell, depression, REM sleep behavior disorder and
other less well documented ones.

This article aims to present the premotor symptoms both clinically and
pathologically. We will highlight the neuroanatomical basis of their occurrence.
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Introducere

Boala  Parkinson (BP) este o  afectiune
neurodegenerativa progresiva care se manifesta prin
simptome motorii si nonmotorii. Diagnosticul clinic se
stabileste numai dupd aparitia simptomelor motorii. in
acest moment, o mare parte dintre neuronii
dopaminergici din substanta neagra sunt deja distrusi,
iar procesele patologice au ajuns la nivele superioare
ale sistemului nervos central.

Simptomele nonmotorii sunt o componentd importanta
a spectrului clinic al BP. Simptomele nonmotorii se
coreleaza cu varsta avansatd si cu severitatea bolii.
Odata cu cresterea sperantei si duratei de viatd a
populatiei, acestea primesc o atentie din ce in ce mai
mare din partea cercetatorilor.

Simptomele nonmotorii pot aparea in orice stadiu de
evolutie a BP, dar existd un grup de simptome care
apar precoce, inainte ca simptomele motorii sa fie
relevate clinic. Acestea reprezintd simptomele
premotorii. Ele sunt reprezentate de tulburarile de
olfactie, constipatia, depresia, tulburarile somnului
REM (Rapid Eye Movement) si altele care nu sunt
incd foarte bine documentate.

Acesta faza premotorie a BP este sustinuta de teoria lui
Braak, care a introdus conceptul unui proces patologic
in sase stadii, fiecare dintre ele avand locuri de
inductie bine delimitate.

In lucrarea de fatdi vor fi expuse simptomele
nonmotorii din faza premotorie. Accentul va fi pus pe
substratul neuroanatomic care sta la baza simptomelor
premotorii.

Aspectele anatomopatologice ale BP

O conditie necesara pentru diagnosticul postmortem al
BP atit in fazele simptomatice cat si In cele
asimptomatice este evidentierea corpilor de incluziune
specifici: nevrite Lewy (LN) in procesele celulare si
corpi Lewy (LB) granulari in perikarionul neuronilor. [
] In BP sporadicid doar unele tipuri de celule sunt
susceptibile de a dezvolta astfel de modificari. LN si
LB sunt compusi in principal dintr-o forma agregata a
unei proteine presinaptice normale: o-sinucleina. Nu
se stie Incd de ce paraseste aceastd proteind hidrofila
locul ei de legare din butonii presinaptici si se
transforma treptat In LN si LB, care sunt practic
insolubili.] ] Afectarea diferitilor subnuclei de la
nivelul substantei negre pars compacta este
considerata a fi cea mai importanta trasatura a BP.[ ]

Insa, concomitent cu afectarea substantei negre apare
si afectarea altor zone extranigrice. Relatia temporala
dintre ele poate fi explicatd cu ajutorul teoriei lui
Braak. [ ]

Stadializarea proceselor anatomopatologice din BP
Recent, Braak si colab au propus o stadializare
patologica a BP de la stadiul 1 la 6. Se sugereaza astfel
existenta unei perioade premotorii in care modificérile
patologice tipice (corpii Lewy) se extind de la
tracturile olfactive si nervul vag pana In regiunile
inferioare ale trunchiului cerebral (bulb si tegmentul
pontin) (stadiul 1 si 2). Mai exact, in stadiul 1 sunt
afectati bulbii olfactivi, tracturile olfactive si nucleii
olfactivi anteriori, ceea ce determind aparitia
hiposmiei. in stadiul al 2-lea se asociaza si afectarea
partii inferioare a trunchiului cerebral. Ariile implicate
reprezintd elemente cheie pentru aparitia altor
simptome nonmotorii, cum ar fi tulburarile de somn. [
] De exemplu, somnul poate fi afectat prin anomalii
ale cailor ce asigura ritmul somn-veghe. [ ] Aceste cai
includ nuclei din trunchiul cerebral: nucleul rafeului,
locus coeruleus si nucleul pedunculopontin.

Nucleul pendunculopontin, locus coeruleus, nucleul
subcoeruleus si nucleii serotoninergici ai rafeului sunt
implicati in aparitia halucinatiilor vizuale si a
tulburérilor din timpul somnului REM (RBD) in BP.[ ]
Nucleii din bulb sunt responsabili de asemenea pentru
controlul autonomic central.[ ]

Urmeaza apoi perioada simptomatica cand afectarea
morfopatologica implicd mezencefalul cu substanta
neagra (stadiul 3) si mezocortexul (stadiul 4). Abia in
acest moment apare triada motorie tipica reprezentata
de tremor, rigiditate si bradikinezie. In aceste doua
stadii BP trece din faza premotorie in cea motorie, iar
diagnosticul clinic poate fi stabilit. [ ]

In stadiile 5 si 6 s-a observat prezenta corpilor Lewy in
structurile limbice si in neocortex. In ultimele doua
stadii apar simptome psihiatrice, halucinatii vizuale si
declinul cognitiv. [4]

Stadializarea lui Braak se bazeaza pe prezenta corpilor
Lewy, 1nsa nu si pe degenerarea neuronald. Ramane ca
aceastd ipotezda sd fie confirmatd si de alte studii,
deoarece existd unele aspecte care nu se pot explica
doar din aceastd perspectivd. De exemplu, aparitia
sindromului picioarelor nelinistite sau a constipatiei ca
si simptome premotorii nu poate sustinutd de teoria lui
Braak. [9]
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Studiile efectuate pe animale au demonstrat ca
ganglionii bazali sunt organizati 1in regiuni
senzorimotorii, asociative si limbice. [ ] De asemenea
s-a observat o organizare topograficd a nucleului
subtalamic in functie de aferentele primite de la
diferite regiuni senzorimotorii, asociative sau limbice
ale ganglionilor bazali.[ ] Aceste studii oferd o baza
anatomica clard pentru unele simptome nonmotorii
cum ar fi cele cognitive, emotionale sau motivationale.
(9]

O alta ipoteza, mai controversatd, propune ca punct de
start pentru BP plexul mezenteric sau altd localizare.

Astfel s-ar  putea  explica  polimorfismul
parkinsonismului  premotor:  pierderea  simfului
olfactiv,  constipatia,  fragmentarea  somnului,

tulburarile somnului REM. [ ]

Simptomele premotorii ale BP

Simptomele care apar in faza premotorie a BP includ
constipatia, hiposmia, tulburari ale somnului, precum
tulburdrile somnului REM (RBD) si depresia. Au fost
sugerate si alte simptome premotorii, care insa sunt
mai putin documentate la ora actuald. Acestea sunt:
anxietatea, sindromul picioarelor nelinistite, durerea,
apatia si fatigabilitatea. In Tabelul I sunt prezentate
simptomele premotorii, baza anatomicd a acestora si
stadiul Braak corespunzator.

Tabel 1. Simptomele premotorii din BP (Adaptare
dupa Tolosa 2007)

Simptome premotorii Structuri cerebrale implicate
Stadiul Braak

Hiposmia Bulbul olfactiv, nucleul olfactiv anterior 1
Depresia  Locus  coeruleus;  nucleii
2

Constipatia Nucleul dorsal al vagului, neuronii din
plexul enteric ? 1

Tulburarile somnului REM
Somnolenta diurnd excesiva
nucleul pedunculopontin? 2
Alte simptome nonmotorii
nelinistite, anxietatea, durerea, apatia, fatigabilitatea
Depresia

Depresia poate fi prezenta la 40 % dintre pacientii cu
BP in stadii precoce. [ ] Multe studii au evidentiat
faptul cd depresia poate preceda aparitia simptomelor
motorii.[ ] Aproximativ 20% dintre pacientii cu BP
acuza simptome depresive cu cdtiva ani Inaintea

rafeului

Locus coeruleus,

sindromul picioarelor

dezvoltarii simptomelor motorii.[ ] Depresia poate
antedata diagnosticul BP cu pana la 20 de ani. S-a
observat de asemenea ca pacientii depresivi au un risc

de 2.24-3.22 ori mai mare si dezvolte BP decat
persoanele fara depresie. [ ]

Toate acestea demonstreaza faptul ca depresia din BP
are la baza cel mai probabil un mecanism biologic si
nu o reactie psihologica.

Hiposmia

Numeroase studii au demonstrat fard echivoc ca
disfunctia olfactiva este un semn clinic precoce in BP
si afecteaza aproximativ 90 % dintre pacienti.[ | Un
studiu recent asupra olfactiei la rudele de gradul intai
ale pacientilor cu BP a identificat subiectii cu
hiposmie strict definita, bazat pe tulburari ale detectiei,
discrimindrii i identificarii mirosurilor. Acesti
pacienti, Impreund cu persoane normosmice au fost
urmariti prin evaluare clinicd i SPECT pe parcursul a
2 ani. 10 % dintre persoanele cu hiposmie si scadere a
captarii DAT la baseline au dezvoltat BP. Celelalte
persoane cu hiposmie au prezentat o scddere si mai
accentuatd a captarii DAT comparativ cu persoancle
normosmice care nu au relevat modicari de captare ale
DAT.[ ] Aceste rezultate subliniazd potentialul de
screening al testelor de olfactie la pacientii cu risc de a
dezvolta BP.

Patologia exacta care std la baza aparitiei tulburarilor
de olfactie la pacientii cu BP ramane obscura. Studiile
neuropatologice ale bulbilor olfactivi si ale tracturilor
olfactive sunt putine si releva rezultate ambigue. Braak
si colab au indentificat modificari patologice legate de
alfasinucleind, cu corpi Lewy si nevrite Lewy, in
sistemul olfactiv la pacientii cu semne clinice de BP si
fara patologie nigrala. S-a sugerat ca acest tip de
patologie impreuna cu corpii Lewy de la nivelul
trunchiului cerebral poate reprezenta cel mai timpuriu
stadiu al degenerarii parkinsoniene.[4] Intr-un studiu
cantitativ utilizdnd imagini de difuzie prin IRM s-a
demonstrat o crestere semnificativa a difuzivitatii
exclusiv 1n aria tracturilor olfactive la pacientii cu BP
comparativ cu lotul de control. [ ]

Constipatia

Constipatia este unul dintre cele mai frecvente
simptome nonmotorii din BP, care preced de multe ore
simptomele motorii. Intr-un studiu prospectiv, s-a
observat ca persoanele constipate au un risc de 3 ori
mai mare de a dezvolta BP intr-un interval mediu de
10 ani de la debutul constipatiei.[ ] Cu toate cd existd o
pierdere importantd a neuronilor dopaminergici atat la
nivel central, cat si la nivelul colonului, constipatia din
BP nu raspunde la tratamentul dopaminergic. Aceasta
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sugereaza faptul cd sunt implicate si mecanisme
nondopaminergice in patologia constipatiei din BP. [ ]
Tulburarile somnului REM

Baza anatomicd a tulburarilor de somn in BP nu este
pe deplin cunoscutd. Se pare cd este implicat atat
sistemul dopaminergic, cat si cel nondopaminergic.[ ]
In ceea ce priveste primul sistem, mai multe tipuri de
neuroni secretanti de dopamind joacd un rol 1in
mecanismul de trezire. Unii dintre ei sunt neuronii
dopaminergici care se proiecteazad din aria tegmentala
ventrald 1n cortexul cerebral. [ ] Altii sunt neuroni
dopaminergici din substanta cenusie periapeductala
din trunchiul cerebral. [ ]

In ceea ce priveste sistemul nondopaminergic, s-a
sugerat implicarea mai multor cdi de transmitere.
Apare o degenerare a neuronilor implicati in ciclul
somn veghe, care sunt asociati cu mecanismele de
activare talamocorticale, ducind astfel la aparitia
tulburdrilor de somn din BP.[6] Neuronii degenerati
includ: neuronii serotoninergici din nucleul rafeului,
neuronii noradrenergici din locus coeruleus, neuronii
colinergici din nucleul pedunculopontin tegmental
(PPN) si celulele cu hipocretind din hipotalamus. [ |
Tuburarea somnului REM (RBD) reprezintd o
tulburare de somn caracterizatd prin aparitia unei
activitaiti musculare in timpul somnului REM, cu
trairea intensa, fizicd a viselor. REM fara atonie
reprezintd activarea anormald a musculaturii, fara
trairea viselor. [ ] RBD sau REM fara atonie sunt
prezente la 25% pand la 50 % dintre pacientii cu BP.
[26] Unii autori au ardtat cd RBD apare la 52% dintre
pacientii cu BP inaintea simptomelor motorii. [ ]
Studiile longitudinale au aratat ca RBD idiopatica
poate fi un factor de risc pentru dezvoltarea BP sau a
unei alte sinucleinopatii. [ ] Relatia dintre RBD si BP
este sustinutd si de teoria lui Braak care spune ca
degenerarea nucleilor din partea inferioarda a
trunchiului apare Tnaintea degenerarii neuronilor din
substanta neagra.

Concluzii

Simptomele nonmotorii pot antedata cu cativa ani
aparitia simptomelor motorii si implicit diagnosticul
BP. Aceste afirmatii sunt sustinute de date clinice si
anatomopatologice. Teoria lui Braak poate explica in
parte aceste simptome prin pattern-ul de evolutie
patologica caudo-rostral al depozitelor de agregate de
alfa-sinucleind 1n neuroni. Existd si unele simptome
premotorii, cum ar fi sindromul picioarelor nelinistite

si constipatia, care nu pot fi explicate prin aceasti
ipoteza.

Studiul simptomelor premotorii reprezintd o arie de
interes major atdt pentru neuroanatomisti cat si pentru
clinicieni, deoarece poate aduce noi date asupra
biologiei si posibil asupra etiologiei BP.
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