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RESUMO

A Doenca de Parkinson constitui-se em uma patologia
neuroldgica progressiva do sistema extrapiramidal caracte-
rizada por bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e insta-
bilidade postural. A doenga € universal, sendo a segunda
doenca neur odegener ativa mais comum em idosos, afetando
entre 0,5 e 1% da populagdo com idade entre 65 e 69 anos.
O objetivo desta revisdo foi descrever os aspectos fisio-
patoldgicos, etiolégicos, epidemiolégicos, tratamento e os
sinais e sintomas nos pacientes portadores da doenca. Esta
doenca croénica, de etiopatogenia desconhecida, é caracte-
rizada pela presenca de disfunces monoaminérgicas mul-
tiplas, incluindo déficits dos sistemas dopaminérgicos, coli-
nérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgicos. Pode gerar
comprometimentos fisico, mental, social e econdémico, e
ainda, afetar o humor, a cognic¢éo, o psicolégico, a falae a
comunicacgdo. Até o momento, o tratamento mais eficaz é
baseado no uso do medicamento levodopa.

PALAVRAS-CHAVE: Mad de Parkinson, fisiopatologi-
a, etiologia, sinais clinicos, tratamentos.

ABSTRACT

Parkinson's disease is neurological disorder progressive of
extrapyramidal system characterized by bradykinesia, resting
tremor, rigidity and postural instability. The diseaseis universal,
the second most common neurodegenerative disease in elderly,
affecting between 0.5 and 1% the population between 65 and
69 years. Purpose this review is describe pathophysiology,
etiology, epidemiology and symptoms in patients with disease.
This chronic disease of unknown etiology, is characterized by
the presence of multiple monoaminergic dysfunction
including deficits of dopaminergic, cholinergic, serotonergic
and noradrenergic systems. Can lead to physica , menta ,
social and economic commitments , and also affect mood ,
cognition, psychological, speech and communication. To date,
the most effective treatment is based on the use of levodopa
medication.

KEYWORDS: Parkinson's Disease, pathophysiology, etiol-
ogy, clinical signs, treatments.

1. INTRODUCAO
A Doenca de Parkinson (DP) foi descrita pela pri-
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meira vez em 1817 no artigo “An Essay on the Shaking
Palsy” (O Ensaio da Paralisia Agitante) pelo médico
briténico James Parkinson (1755-1824), que denominou a
doenga de “paralisia agitante” ao relatar seis casos clini-
COs, que apresentavam como caracteristicas basicas a
presenca de movimentos tremulantes involuntérios, di-
minuicdo da forca muscular, tendéncia a inclinacdo do
corpo para frente, ateracdo da marcha (festinacdo) e
preservacdo dos sentidos e do intelecto®.

A denominacdo “paralisia agitante” sé foi alterada na
segunda metade do século X1X, quando o médico neu-
rologista francés, Jean Martin Charcot (1825-1893) pro-
pos a comunidade cientifica que a doenca fosse deno-
minada de Doenca de Parkinson em homenagem ao
precursor na descricéo da doenca’.

A Doenca de Parkinson, também denominada de Mal
de Parkinson, se caracteriza numa afeccdo cronica, de-
generativa e progressiva do sistema nervoso central, ca-
racterizada pela perda continua de neurénios dopaminér-
gicos na parte compacta da substancia negra do mesen-
céfalo, regido localizada na porcdo superior do tronco
encefdlico, resultando na diminui¢do das céulas produ-
toras de dopamina na via negroestriatal e dos neurénios
contendo neuromelanina no tronco cerebral®*. Essa des-
truicdo dos neurdnios resulta numa diminuicdo da pro-
duc&o de dopamina, com disfun¢do davianigroestriatal e
subsequente perda da dopamina estriatal. Também, é
considerada uma sindrome extrapiramidal, pois acomete
0s neurdnios subcorticais™®.

Por ser crbnica e neurodegenerativa, pode gerar
comprometimentos fisico, mental, socia e econémico, e
ainda, afetar o humor, acognicao, o psicoldgico, afalaea
comunicacdo, interferindo na qualidade de vida dos in-
dividuos acometidos e de seus familiares’.

A Doenca de Parkinson é a segunda patologia neu-
rodegenerativa mais frequente entre a populacdo idosa,
ficando atrés somente da doenca de Alzheimer®9%°. A
incidéncia mundial média é de 15-20 casos por 100 mil
habitantes por ano, com aproximadamente 1% da popu-
lacBo acima dos 65 anos apresentando manifestactes
clinicamente evidentes™. A doenca é mais prevalente nos
homens (relacdo de cercade 3:2), com pico de incidéncia
aos 60-65 anos e aumento de probabilidade apés os 80
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anos. Nao ocorre distingdo de raga e classe social, porém
em algumas literaturas séo encontrados indicios que ha
uma prevaléncia em pessoas européias e hor-
te-americanas (100-300/ 100.000 habitantes) e menos em
africanos e asidticos (10-30/100.000 habitantes), o que
sugere uma predisposic&o maior em ragas caucasianas®.

No Brasil a prevaléncia em pessoas com idade entre
60 e 69 anos é de 700/100.000, e entre 70 e 79 anos € de
1500/100.000, sendo que 10% dos doentes tém menos de
50 anos e 5% tém menos de 40 anos, “além disso, 36 mil
NOVOS €asos surgem por ano no pais™®. Geralmente o
inicio do quadro clinico se manifesta entre pessoas com
faixa etéria de 50 e 70 anos de idade. Contudo, séo rela-
tados casos de pacientes com inicio da doenca mais pre-
coce, até mesmo antes dos 21 anos'. Aproximadamente
15% dos portadores de DP tém histérico familiar da do-
enca, sendo que uma pegquena porcentagem tem a doenca
ha trés geracdes'™.

Existem trés tipos bésicos para classificacdo da Do-
enca de Parkinson: parkinsonismo primario (doenca de
Parkinson idiopatica e as formas hereditérias); parkinso-
nismo secundério, causado principamente por drogas
que blogueiam os receptores dopaminérgicos; e parkin-
sonismo-plus ou atipico, caracterizado por quadros neu-
rol 6égicos onde se tem uma sindrome parkinsoniana, mas
expressando somente acinesia (perda do movimento) e
rigidez, com auséncia do tremor.

As principais caracteristicas clinicas e neuropatol 6-
gicas consideradas para determinacéo da Doenca de Par-
kinson em um individuo sdo as manifestagdes dos sin-
tomas da doenca, em especia os distirbios da parte mo-
tora e as andlises macroscopicas e microscopicas do en-
céfalo, respectivamente’. Mesmo antes do diagnéstico de
DP ter sido confirmado por um neurologista, a maioria
das pessoas com a doenca terd a consciéncia de que estéo
caminhando mais vagarosamente que o usual e com
passos menores™. As andlises macroscopicas costumam
evidenciar que a superficie do cérebro permanece intacta,
sem sofrer qualquer anormalidade, entretanto, a caracte-
ristica neuropatol 6gica mais marcante é a lesdo dos neu-
rénios dopaminérgicos na substancia negra parte com-
pacta, a qual passa a exibir macroscopicamente uma
despigmentacdo na por¢do ventrolateral, tornando
regido um pouco mais clara.

O diagnostico € primariamente clinico, baseado na
histéria médica e exame fisico. Posteriormente sdo em-
pregadas escalas de avaliac8o, nas quais, sdo considera-
das desde a condigdo clinica geral, incapacidades, funcéo
motora e mental até a qualidade de vida dos pacientes.
Tais instrumentos s&0 importantes, pois permitem moni-
torar a progressdo da doenca e a eficécia de tratamentos e
drogas™. Na avaliacdo neuropatol 6gica, a perda de célu-
las e a presenca de corplsculos de Lewis na substancia
negra sAo requeridas para o diagnéstico™.

O tratamento da Doenca de Parkinson pode envolver
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medidas farmacoldgicas e ndo-farmacoldgicas. As me-
didas ndo-farmacoldgicas, como a terapia fonoaudiol 6-
gica, envolvem acBes que auxiliam o paciente a contornar
as limitacBes impostas pela doenca e retardar a evolucgéo
da mesma. A abordagem farmacolégica envolve um
grupo de medicamentos que possuem agdo sintomatica e,
apesar de melhorarem significantemente a qualidade de
vida dos pacientes, envolvem uma série de efeitos ad-
versos'.

Nesse contexto, o objetivo desta revisio da literatura
foi relatar os aspectos fisiopatol6gicos, etioldgicos, epi-
demioldgicos, tratamento e os sintomas nos pacientes
portadores com parkinsonismo primario.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido através de re-
visdo bibliogréfica do tipo exploratéria descritiva, base-
ada em pesquisa de livros e artigos cientificos disponibi-
lizados nas bases de dados SciEL O (Scientific Electronic
Library onLine) e LILACS (LiteraturaLatino Americana
e do Caribe em Ciéncias da Salde) e em fontes de pes-
quisa como Google Académico, referentes ao tema es-
colhido.

3. DISCUSSAO

Etiologia, Fisiopatologia, Sinais e Sintomas da
Doenca de Parkinson

Apesar de inimeras pesquisas realizadas a etiopato-
genia da Doenca de Parkinson ainda é desconhecida, ndo
sendo conhecidos os motivos que ocasionam a morte dos
neurdni os dopaminérgicos do mesencéfalo, por esse mo-
tivo, é considerada como uma doenca idiopéatica™"

Assim, a Doenca de Parkinson é fisiopatol ogi camente
considerada como uma afeccdo neurodegenerativa pro-
gressiva, caracterizada pela presenca de disfuncdes mo-
noaminérgicas multiplas, incluindo déficits dos sistemas
dopaminérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e nora-
drenérgicos podendo os individuos apresentar alteragdes
do sono, memodria, depressdo e distlrbios do sistema
nervoso autdnomo' 215141

O sistema dopaminérgico junto com os neurdnios de
melanina sofre despigmentacdo. Desta forma, suben-
tende-se que quanto mais clara a substéncia negra,
maior € a perda de dopamina. Associado a essa des-
pigmentacdo tem-se a deplecdo do neurotransmissor
dopamina que resulta da degeneracdo de neurénios
dopaminérgicos da substancia negra que se projetam
para o estriado, onde sdo criticos para o controle do
processamento da informag&o pelos ganglios da base,
reduzindo a atividade das &reas motoras do coOrtex
cerebral, desencadeando a diminuicdo dos movi-
mentos vol untérios”.

A dopamina, assim como a noradrenalina e a adrena-
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lina, pertence ao grupo das catecolaminas (ou aminas
biogénicas), substancias classificadas como peguenos
neurotransmissores, cuja sintese ocorre nos terminais
pré-sinapticos a partir do aminoécido tirosina, o qual é
convertido pela enzima tirosina hidroxilase em
Di-hidroxifenilalanina (a levodopa), em uma reacéo que
requer O oOXxigénio como co-substrato e a te
tra-hidrobiopteridina como co-fator'’. A levodopa é des-
carboxilada por um aminoé&cido aromatico, a DOPA
descarboxilase, produzindo dopamina e gas carbonico
que, uma vez liberada, liga-se a receptores dopaminér-
gicos especificos e a aguns receptores -adrenérgicos. A
dopamina é removida da fenda sindptica por recaptacdo
para dentro dos terminais nervosos ou células gliais vi-
zinhas por um transportador dependente de Na" (os prin-
cipais envolvidos em seu catabolismo sdo a MAO -
monoaminoxidase e COMT - catecol O-metiltransferase).
Embora a dopamina ndo cruze facilmente a barreira he-
matoencefalica, isso é possivel para a levodopa. Ela é
absorvida no intestino delgado, mas é rapidamente cata-
bolizada no trato gastrointestinal e nos tecidos periféri-
cos”’. Assim, o processo de degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma redugdo da
modulac8o da dopamina estriatal e consequentemente, a
alteracbes motoras. Esse modelo prediz que, aumentan-
do-se a estimulagdo dopaminérgica ou reduzindo-se a
estimulagcdo colinérgica ou glutamatérgica, 0s sintomas
melhoram.

Gerszt et al. (2014) também explicam que na Doenca
de Parkinson o nivel de dopamina nanomolar (D1) en-
contra-se baixo na fenda sindptica estriatal, dessa forma,
o toénus ndo pode ser suficientemente inibido, levando a
um estado de hipertonicidade e aparéncia de rigidez
muscular’’. Além disso, com o inicio do movimento, os
niveis de dopamina micromolar (D2) necessarios para a
ativacdo do ato motor normal ndo sdo acangados no
sistema D2, levando a reducdo da capacidade para gerar
movimento. Assim, a perda progressiva da producéo e
liberacdo de dopamina compromete cada vez mais a es-
timulacdo D1 e D2, piorando arigidez e bradicinesia no
curso da doenca.

Além da modulacéo das agcbes motoras, os danos nos
nlcleos basais ocasionam distdrbios neuropsiquiétricos,
cognitivos e comportamentais, visto que as conexdes
paralelas advindas de regifes altas do cortex engajam
subdivisdes especificas dos nicleos e do talamo, envol-
vendo regides pré-frontal e limbica, modulando assim, o
inicio e o término de fungdes como plangjamento, me-
moria de trabalho e atencdo, emocdo e motivagdo. 1sso
pode explicar a ocorréncia de déficits cognitivos na Do-
enca de Parkinson*"

Na medida em que a doenca progride, também ocorre
a perda neuronal progressiva no grupo de células ven-
tro-laterais, da parte compacta da substancia negra do
mesencéfal o, visto que os neurdnios desenvolvem corpos
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citoplasméticos inclusos nos eosinéfilos (os chamados
corpos de Lewys), os quais se aglomeram em grande
quantidade.

A deposicdo dos corpos de Lewy segue uma ordem
relativamente definida na progressdo da doenca, ini-
ciando-se provavel mente anos antes do apareci mento
dos sintomas motores no bulbo olfativo e tronco ce-
rebral, e estendendo-se progressivamente até outras
regides cerebrais, 0 que estd de acordo com a clinica
eahistérianatural da doenca®.

Ocorre ainda a perda das células do nucleo pe-
dunculo-pontino, combinada com a inibicdo aumentada
do préprio ntcleo peddnculo-pontino®, que desinibe as
vias reticulo-espinhal e vestibulo-espinhal, produzindo
uma contracéo excessiva dos musculos posturais, e con-
sequentemente, déficits colinérgicos.

Assim, o resultado da morte dos neurénios dopami-
nérgicos promove o0s sinais clinicos basi cos dos pacientes
portadores dessa sindrome: a sindrome rigido-acinética,
caracterizada por alteracbes de movimento que causam
tremores, acinesia (diminuicdo da marcha) e/ou hipoci-
nesia, rigidez muscular, desequilibrio, instabilidade pos-
tural, marcha em festinac&o, alteraco davoz e na deglu-
ticdo orofaringea, disartria, sialorréia, disfungdo sexual,
caibras, dores, parestesias, disfagia, incontinéncia uriné
ria, obstipacéo intestinal, micrografia, distdrbios do sono,
bradifrenia, depressdo, deméncia, alteragdes cognitivas e
distarbios sensoriais'’.

Nem todos os pacientes com Doenca de Parkinson
apresentam todos os sintomas ao mesmo tempo. A doenca
pode afetar cada um de maneira diferente, e, em aguns
casos, pode-se passar anos antes de uma incapacitacéo ou
limitagZo significativa das atividades cotidianas’.

O mecanismo responsavel pelo aparecimento da sin-
drome rigido-acinética (rigidez, tremor, bradicinesia e
instabilidade postural), geralmente esta associado a dis-
funcdo do sistema nigro-estriatal:

Do ponto de vista de disfuncéo do circuito dos gan-
glios da base, observa-se perda de acdo inibitéria do
segmento lateral do globo palido sobre o nucleo sub-
taladmico, bem como existe uma acéo hiperexcitatoria
do nlcleo subtaldmico sobre o segmento media do
globo palido, cujo resultado final ser& uma menor
acdo excitatéria do tdlamo sobre o cortex motor, de-
terminando a sindrome rigido-acinética, a qua se
apresenta de forma desigual em sua distribuicdo, a
fetando primeiramente os musculos proximais, espe-
ciamente ombros e pescoco, progredindo para os
musculos da face, membros superiores e inferiores.
Pode afetar inicialmente um lado do corpo, se alas-
trando até envolver todo o corpo, sendo que a medida
gue a doenca progride se torna mais grave e diminui
a habilidade dos pacientes se moverem, com facili-
dade™.
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Nesse contexto, a bradicinesia se configura no sinto-
ma mais incapacitante da doenca, visto que leva o indi-
viduo a lentiddo, tempo prolongado de movimento e
aumento da dependéncia nas tarefas cotidianas™.

O tremor de repouso também pode ocorrer durante a
marcha e a bradicinesia®. Assim, a ambulacgo do paci-
ente torna-se dificil, ocorre dificuldade na realizacdo dos
movimentos e perda da capacidade de redlizar gustes
rapidos de agdo muscular (necessarios para manter o
equilibrio e evitar as quedas), além do favorecimento as
guedas:

A queda é definida como uma falta de capacidade
para corrigir o deslocamento do corpo durante o mo-
vimento no espaco. As quedas entre pessoas idosas
constituem um dos principais problemas clinicos e de
salide publica. Dentre os sintomas clinicos, desta-
cam--se as fraturas do quadril, punho e hematomas
subdurais, que geralmente levam a internacéo e se-
veras incapacidades funcionais. As quedas sdo ocor-
réncias relativamente comuns nos idosos e constitu-
em fatores de morbidade e mortalidade em indivi-
duos com mais de 65 anos. Essas quedas sdo atual-
mente uma das maiores preocupagdes, pela sua fre-
guéncia e conseqiiéncias em relagdo a qualidade de
vida do idoso®™.

Quando o efeito da dopamina é diminuido a Doenca
de Parkinson tende a manifestar-se, pois a falta da mes-
ma resulta no aumento global da acetilcolina levando a
um desequilibrio entre estes neurotransmissores e ati-
vando 0 processo de contracdo muscular, que ocorre
guando h& uma reducdo de 25% da atividade dos neurd-
nios dopaminérgicos”. O estresse oxidativo, gerado a
través da disfuncdo mitocondrial, o qual libera espécies
reativas de oxigénio e desencadeia processos inflamaté-
rios decorrentes dos eventos bioquimicos, também tem
sido descrito como fator desencadeador da doenca.

Follmer (2013) explica que o estresse oxidativo de-
corrente da excessiva geracdo de espécies reativas do
oxigénio (ROS) podem causar um aumento na peroxi-
dacdo lipidica e modificagdes quimicas em proteinas e
acidos nucleicos e, com isso, resultar em neurodegene-
racao®®. Uma vez formadas, as ROS podem abstrair hi-
drogénio do DNA formando DNA radicalar, que leva a
uma fragmentac@o do DNA, deplecdo de NADH e ATPe,
por fim, apoptose. Dessa forma, o estresse oxidativo
associado ao metabolismo de restituicdo da dopamina
tem sido sugerido como um dos principais mecanismos
envolvidos na producdo de ROS e metabdlitos toxicos
nos neurdnios dopaminérgicos.

Também ja foram identificadas, principalmente em
individuos jovens, diversas anomalias em genes, sendo
estas correlacionadas ao desenvolvimento da Doenca de
Parkinson (DP). O mais comum desses defeitos ocorre
no gene da proteina parkin (PARK2) no cromossomo 6:
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MutacBes desse gene levam a uma DP autossdmica
recessiva e lentamente progressiva com inicio antes
dos 40 anos de idade. Outro gene € o da a-sinucleina
(PARK1), uma proteina do cromossomo 4 cuja mu-
tacdo induz DP autossdmica dominante, e, finalmente,
a ubiquitina-C-hidrolase-L1 (PARK5). Nao se sabe
se a causa é um gene defeituoso, um insulto ambien-
tal comum ou ambos, porém a existéncia de genes
gue, mesmo agindo de forma indireta, favorecem o
desenvolvimento da enfermidade?’.

Outro fator de risco seria a presenca de mutagdes em
heterozigotia do gene GBA. Este gene codifica a enzima
lisossomal glucocerebrosidase e, quando mutado em
homozigotia, leva ao aparecimento de doenca de Gau-
cher, que é particularmente prevalente em popul aces de
judeus Ashkenazi®. Por outro lado, o risco decresce nas
pessoas expostas ao tabaco, nos consumidores de cha
(verde ou preto) ou café, nas mulheres que tomam es-
trogénios apds a menopausa e nos individuos com niveis
séricos elevados de &cido Urico (sobretudo homens)®.

Nesse contexto, provavelmente a Doenca de Parkin-
son resulta de complexas interagdes entre fatores gené-
ticos e ambientais, ocasionando a disfungdo mitocondrial,
0 stress oxidativo, a inflamag&o e a excitotoxicidade™.
Os fatores ambientais s@o correlacionados com a vivén-
cia na zona rural, 0 uso de agua de pogo e exposicdo a
pesticidas e herbicidas™.

Para melhor compreensdo sobre as éreas cerebrais
acometidas na Doenca de Parkinson, 0s sinais e sintomas
da doenca sdo divididos em seis estagios™:

- Estagio 1: periodo no qual ocorre o comprometi-

mento do nicleo motor dorsal dos nervos glossofa-

ringeo e vago, além da zona reticular intermediaria e

do nucleo olfatério anterior. Nessa fase 0 processo

neurodegenerativo concentra-se quase gque totalmente
nas fibras dopaminérgicas que inervam o putamen
dorso-lateral;

- Estégio 2: periodo no qual ocorre comprometimento

adicional dos nucleos da rafe, nlcleo reticular gigan-

tocelular e do complexo do I6cus cerdleos;

- Estagio 3: observa-se nessafase, 0 acometimento da

parte compacta da substancia negra do mesencéfalo;

- Estagios 4 e 5: existe comprometimentos das re-

gides prosencefdlicas, do mesocortex temporal e de

areas de associagd0 do neocoOrtex e neocortex
pré-frontal, respectivamente.

- Estagio 6: ha o comprometimento de areas de asso-

ciacdo do neocortex, areas pré-motoras e area motora

priméaria

Outros sinais clinicos da doenca sdo: facies em mas-
cara, ateracdo da voz, disartria, sidorréia, disfuncéo
olfatéria, hipotensdo ortostatica, hiperidrose, seborréia,
disfuncéo sexual, cdimbras, dores, parestesias, disfagia,
incontinéncia urinaria, micrografia, distdrbios do sono,
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bradifrenia, rigidez, obstipacdo intestinal, bradifrenia,
depressdo, fragueza muscular, alteragdes no controle
motor fino, alteracdo da escrita (micrografia) e demén-
cia®. Assm, aém dos sinais motores, também, podem
manifestar disfuncBes autonémicas e distlrbios psi-
co-organicos e desencadeamento de inimeros distirbios
de sono.

Os sintomas ndo motores mais importantes na Do-
enca de Parkinson so:

hipésmia, disautonomia (hipotensdo ortostética, sia-
lorreia, alteragbes urindrias, obstipacdo, hipersudo-
rese e disfuncéo eréctil), alteragdes do sono (insonia,
perturbacdo do comportamento do sono REM ou
RBD, movimentos periddicos dos membros no sono,
sindrome de pernas inquietas, sonoléncia diurna ex-
cessiva), deterioracdo cognitiva (da deterioracdo li-
geira até a deméncia, sobretudo nas fases avancadas
da doenca), depressdo, apatia, ansiedade, fadiga, dor,
disfuncdo sexua (de etiologia multifactorial: disau-
tonomia, incapacidade motora, depressdo, fadiga,
dor), alteragbes psicéticas (sobretudo alucinagdes
visuais complexas, bem formadas e coloridas, como
pessoas ou animais) e perturbacfes do controle dos
impulsos (compras compulsivas, jogo patoldgico,
hiperfagia compulsiva, generosidade incontrolada,
hipersexualidade e comportamentos motores repeti-
tivos sem prop6sito ou punding) surgindo estes Ulti-
mos geralmente como efeitos adversos da medicacdo
dopaminérgica®.

Sintomas motores s0 serdo manifestados quando
houver a neurodegeneragcdo de aproximadamente 50%
dos neurdnios dopaminérgicos do mesencéfalo e a perda
de 80 a 90% do conte(ido de dopamina estriatal®, A
perda da dopamina no corpo estriado acomete ndo so a
parte motora, mas, também, a parte cognitiva e emocio-
nal, ocasionando assim, diminui¢cdo da qualidade de vida
dos doentes e custos sociais, familiares e econdmicos.

Assim, quando ocorre a destruicéo de elevada quan-
tidade de neurbnios da substancia negra, a Doenca de
Parkinson torna-se evidente e os individuos comecam a
experimentar uma grande variedade de dificuldades, por
exemplo, a maioria dos individuos com a doenca terd a
consciéncia de que estdo caminhando mais vagarosa-
mente que o usual e com passos menores'.

Diagnéstico e Tratamento da Doenca de Par-
kinson

O diagnostico é primariamente clinico, baseado na
histéria médica e exame fisico. Atualmente existem es-
calas para avaliar a doenca. Essas escalas avaliam desde
a condicdo clinica geral, incapacidades, funcdo motora e
mental até a qualidade de vida dos pacientes. Tais ins-
trumentos sdo importantes, pois permitem monitorar a
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p;(;%r da doenca e a eficécia de tratamentos e dro-
gas”.
Em relacdo a exames laboratoriais, a tomogréfica
computadorizada e a ressonancia magnética ndo tém
conseguido evidenciar anormalias significativas e os
exames de sangue e de urina ndo revelam alteragdes®.
Atua mente estdo sendo investigadas formas de diagnos-
tico por neuro-imagem, como a PET, uma tomografia
por emissdo de pdsitrons, associado a um sistema heli-
coidal de qualidade diagnostica, onde a juncéo da avali-
acdo metabdlica do sistema e as imagens anatbmicas,
terep4 possibilitado um diagnostico mais precoce da doen-
ca.
Na atualidade, o tratamento medicamentoso (via au-
mento na atividade dopaminérgica nos ganglios da base)
se configura no principal meio para o controle dos sin-
tomas da Doenca de Parkinson, sendo a levodopa a dro-
ga mais prescrita e eficaz para este fim. Porém estudos
tem enfatizado a importancia da implementacéo de tera-
péuticas nédo farmacol 6gicas (fisioterapia).

Existe fase durante o periodo de sintese, liberacéo e
metabolismo da dopamina dentro do sistema nervoso
central, assim, a intervencdo medicamentosa esta dire-
cionada ao aumentando os niveis de dopamina, de modo
a influenciar as manifestagdes clinicas da doenga, o tra-
tamento com drogas ndo pode abolir todos os sintomas™
e dependendo da concentracdo sérica do medicamento, o
paciente terd um periodo denominado “on” (no qual a-
presenta efeito maximo da droga) e um periodo “off”
(com o minimo efeito da droga).

Dentre os farmacos mais utilizados no tratamento dos
sintomas motores da Doenca de Parkinson desta-
cam-se®:

- Levodopa, associada a um inibidor da do-

pa-descarboxilase periférica (carbidopa ou bensera-

zida);

- Agonistas dopaminérgicos: ergotaminicos (bromo-

criptina, pergolide, di-hidroergocriptina) e ndo ergo-

taminicos (piribedil, ropinirol, pramipexol);

- Inibidores da monoamino-oxidase B (MAO-B): se-

legilina, rasagiling;

- Inibidores da  catecol-orto-metil-transferase

(COMT): tolcapone, entacapone;

- Anticolinérgicos: tri-hexifenidilo, biperideno;

- Modulador do glutamato: amantadina.

Nesse contexto, o tratamento farmacolégico para
Doenca de Parkinson consiste basicamente no controle
sintomatico via restituicdo de dopamina [4-(2-ami-
noetil)benzeno-1,2-diol], por meio da administracdo de
seu precursor L-DOPA [acido
(S)-2-amino-3-(3,4-di-hidroxifenil propanocico)] ou a
través do uso de Inibidores da Enzima Monoamina Oxi-
dase (IMAO)%.

Muitos dos IMAO utilizados na clinica sdo irrever-
siveis, ligando-se covalentemente a enzima e inati-
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vando-a, 0 que resulta em importantes efeitos colate-
rais, principamente devido a interacbes com farma-
C0s simpatomimeéticos e com alimentos contendo ti-
ramina, 0 que resulta em reagdes hipertensivas seve-
ras. Além disso, IMAO irreversiveis podem apresen-
tar uma série de outros efeitos colaterais indesgjaveis
no sistema nervoso central (insdnia, irritabilidade,
agitacdo, hipomania, supresséo do sono REM), bem
como disfuncBes cardiovascul ares (hipotensdo ortos-
tatica) ou distdrbios sexuais. Assim, o desenvolvi-
mento de novos IMAO tem como desafio a busca por
inibidores potentes e com efeitos colaterais reduzidos
ou inexistentes’,

Follmer (2013) aborda a Monoamina Oxidade (MAQ)
como alvo terapéutico na Doenca de Parkinson. A MAO
se congtitui numa enzima contendo o cofator flavi-
na-adenosina-dinucleotideo (FAD) localizado na mem-
brana mitocondrial externa, que catalisa a desaminacdo
oxidativa de monoaminas endégenas ou exdgenas’.
Entre seus substratos encontram-se neurotransmissores
(dopamina, serotonina, norepinefring, tiramina e tripta-
mind) e aminas exdégenas, COmMO a heurotoxina
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina  (MPTP). O
pesquisador explica que duas isoformas de MAO foram
identificadas, MAO-A e MAO-B. Uma atividade anor-
mal daisoforma MAO-B foi relacionada a varias desor-
dens neurol6gicas, como Doenca de Parkinson e doenca
de Alzheimer, enquanto que a isoforma MAO-A parece
estar associada com condi¢cdes psiquiatricas como de-
presséo e ansiedade.

Assim, diversos IMAO tém sido desenvolvidos vi-
sando tanto o tratamento de disturbios de depressao (ini-
bicdo da MAO-A), como as terapias sintomaticas da
Doenca de Parkinson e da doenca de Alzheimer. Uma
vez que, a reducdo dos niveis de atividade de MAO re-
sultaria num aumento nas concentracfes de certos neu-
rotransmissores no cérebro, cujo declinio estd intima-
mente ligado ao processo de envelhecimento, aém de
uma diminuicdo na producdo de perdxido de hidrogénio,
subproduto da reacéo catalisada por MAO.

Os IMAO apresentam uma série de atividades além

do aumento nos niveis de certos neurotransmissores,

como atividade antioxidante e antiapoptética. Visto
gue MAO-B esta envolvida na conversdo do MPTP
em sua forma toxica MPP" (1-metil-4-fenilpiridina),

entre os efeitos esperados para os IMAO estariam a

inibicdo da conversdo de toxinas do tipo MPTP em

seus metabdlitos téxicos, acompanhada de uma re-
ducdo na geracdo de ROS a partir de perdxido de hi-
drogénio®.

Assim, no tratamento sintomético para Doenca de
Parkinson, os IMAO tém sido empregados visando o
aumento da restitui¢ao da dopamina neuronal, que € me-
tabolizada pela isoforma MAO-A e pea
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MAO-A/MAO-B em células gliais e astrocitos. Portanto,
ainibicdo seletivade MAO-A ou MAO-B ndo necessari-
amente resulta em um aumento nos niveis de dopamina
na regido do striatum afetada pela degeneracdo na Do-
enca de Parkinson, visto que a diminuicdo da atividade
de umaisoforma especifica pode ser compensada por um
aumento da atividade da outra isoforma (provavel mente
em virtude da modulacdo dos receptores)®®. Todavia, a
inibicdo irreversivel de MAO-A esta associada ao efeito
colateral de potencializagdo da atividade cardiovascular
simpatica, devido a um aumento na liberagdo de nora-
drenalina (efeito colateral de inibidores irreversiveis de
MAO-A é conhecido como “reagdo a queijo”, visto que
aminas simpatomiméticas estéo presentes em alimentos
e bebidas fermentadas como queijo e cerveja). Follmer
(2013) relata que crises hipertensivas podem ser evitadas
utilizando-se IMAO-A reversiveis ao invés de irreversi-
veis e inibidores tecido-especificos que atuam especifi-
camente sobre a MAO-A presente no cérebro. No entan-
to, as bases moleculares da inibicdo de MAO teci-
do-especifica ainda ndo sdo bem entendidas. Neste con-
texto, diversas pesquisas tém buscado o desenvolvimen-
to de novos IMAO reversiveis e ndo seletivos™.

O advento da levodopa, por volta de 1967, revolu-
cionou o tratamento, pois pacientes que estavam seria-
mente comprometidos conseguiram recuperar a mobili-
dade via reposicdo farmacoldgica de neurotransmisso-
res’®®. As enzimas responséveis pela metabolizacio peri-
férica da levodopa sdo a catecol-O-metiltransferase
(COMT), que a convertem em 3-O-metildopa, e a A-
ADC que a converte em dopamina®®.

Ao contrério da dopamina, a levodopa é capaz de a
travessar a barreira hematoencefalica. No tecido ce-
rebral, a levodopa é convertida através da agdo da
enzima L-aminodcido aromatico descarboxilase
(AADC) em seu metabdlito ativo dopamina. A do-
pamina €é entdo amazenada nas vesiculas
pré-sinapticas até sua liberacdo para os receptores
pés-sindpticos. Apesar de ser bem absorvida apos
administracéo oral através do transporte saturavel de
aminoécidos, a levodopa apresenta baixa biodisponi-
bilidade devido a ata metabolizagdo periférica
Quando administrada isoladamente, apenas 1% do
farmaco inalterado consegue alcangar a circulacdo
cerebral .

Como dopamina, presente na regido periférica,
terd agdo nos receptores dopaminérgicos, normamente
0s pacientes acabam apresentando reacfes adversas co-
mo nauseas, hipotensdo ortostatica e sudorese. Disci-
nesias, flutuagbes motoras e sintomas psiquiétricos sdo
complicacdes comuns em doentes de Parkinson em esté-
gios avancados e com uso prolongado de levodopa”.

Por isso, a levodopa tem sido prescrita associada a
inibidores enziméticos como carbidopa e benserazida
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(inibidores da AADC) e tolcapone e entacapone (inibi-
dores da COMT), de modo auxiliar na reducdo da con-
versdo da levodopa em dopamina (reduzindo assim, as
reacOes adversas e aumentando a quantidade de levodo-
pa plasmética disponivel para atravessar a barreira he-
matoencefélica)'®. Em outras palavras, como o tolcapone
inibe a enzima catecol-O-metil-transferase (COMT),
responsavel por degradar a levodopa administrada via
medicamento, promove um aumento no tempo de meia
vida da levodopa no plasma e a fracdo da dose que chega
ao cérebro.

O tolcapone alcanga nivel sérico maximo em 1,4 a
1,8 horas, sendo cerca de 20% da droga metabolizada
inicialmente e o restante liga-se as proteinas plasmaticas,
snsagdo a dose recomendada de 100mg, trés vezes ao di-
a”.

Todavia, devido ao risco de hepatite fulminante agu-
da, potencialmente fatal, o tolcapone ndo tem sido indi-
cado como terapia adjunta de primeira linha a levodopa
e sim como uma via alternativa perante doentes com
doenca de Parkinson idiopatica que ndo respondam ou
sejam intolerantes a outros inibidores da COMT cate-
col-O-metiltransferase.

Além de levodopa, outras drogas podem ter lugar no
inicio da terapéutica da Doenca de Parkinson. Os antico-
linérgicos tém sido relatados a pacientes que apresentam
tremor acentuado, todavia, estas drogas, exigem cautela
ao serem ministradas em pacientes idosos, pela possibi-
lidade de aparecimento de efeitos colaterais neuropsi-
quiétricos (deméncia, confusdo mental, agitacdo e aluci-
nacdo podem ocorrer em pacientes geriatricos mesmo
usando doses baixas de anticolinérgicos). Outra possibi-
lidade terapéutica € iniciar o tratamento com a associa-
¢do de levodopa e agonista dopaminérgico. Alguns es-
tudos indicam que esta estratégia reduz a incidéncia de
complicacBes do uso de levodopa. Entretanto, recente-
mente Weiner e colaboradores ndo encontraram este e-
feito protetor®®.

O tratamento medicamentoso deveria a0 menos, a-
bordar a neuroprotegdo (reducéo da progressdo da doenca)
e o tratamento sintomatico (controle dos sintomas), to-
davia, conforme ressalta Gerszt (2014) a neuroprotecéo é
uma meta ainda ndo atingida, pois 0s ensaios clinicos
controlados e randomizados s&o insuficientes para mos-
trar que tal farmaco possuii propriedade™. Dessa
forma, o tratamento sintomético € a escolha para pacien-
tes parkinsonianos e com incapacidades funcionais re-
sultantes. Na selecéo do medicamento apropriado deve-se
considerar o estégio da doenca, a sintomatol ogia presente,
a ocorréncia de efeitos colaterais, a idade do paciente,
além das medicacdes em uso e 0 custo das mesmas.

Ja para os sintomas ndo motores a terapéutica se con-
figura como bastante dificil, visto que alguns farmacos
dirigidos aos sintomas motores podem agravar alguns
dos sintomas ndo motores. Assim, sempre que possivel
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devem usar-se medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas
e otimizar a terapéutica dos sintomas motores™

4. CONCLUSAO

A revisdo da literatura possibilitou concluir que a
Doenca de Parkinson se constitui numa situacdo fre-
guente, principalmente entre individuos com mais de 60
anos, e que causa incapacidade consideravel. A literatura
aponta a levodopa como o principa tratamento farma-
coldgico da Doenga de Parkinson, contudo, amelhorados
sintomas motores deve ser ponderada em funcdo da o-
corréncia de efeitos colaterais importantes, sejam imedi-
atos ou tardios. Dessa forma, pode-se dizer que atual-
mente ndo existe cura para a doenca. Nesse contexto,
torna-se essencial o conhecimento das caracteristicas
clinicas da doenca para diagndstico. O tratamento far-
macol dgico é eficaz, especialmente no controle dos sin-
tomas motores, mas pode trazer complicagdes, que con-
correm também para uma diminuicdo da qualidade de
vida dos doentes. Atuamente buscam-se estratégias
para aumentar a disponibilidade da levodopa. Para isso,
as pesquisas se concentram em modular ou desenvolver
formulas capazes de fornecer e sustentar um fluxo cons-
tante de levodopa, prolongando sua resposta no orga
nismo. Os estudos também se voltam ao desenvolvimento
de IMAO que sgjam mais seguros e eficazes.
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