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TERAPEUTICOS

RESUMO: A Doenga de Parkinson (DP) ¢ uma das afeccoes degenerativas do
sistema nervoso central mais frequentes, de cardter progressivo, que acomete
nucleos de base. Clinicamente, caracteriza-se por tremor de repouso, rigidez
muscular e bradicinesia. Com a progressio da doenca, o paciente tem limi-
tacdo gradativa dessa independéncia com prejuizos para sua autonomia. Os
comprometimentos fisico-mental, emocional, social e econdmico associados
aos sinais e sintomas e as complicacdes secundérias da DP interferem no nivel
de incapacidade do individuo e podem influenciar negativamente a qualida-
de de vida do mesmo. A levodopa é o precursor metabélico da dopamina e
isoladamente o farmaco mais eficaz para o tratamento da DP. Na pritica, o
uso deste farmaco ¢ associado a Carbidopa ou Benserazida, pois administra-
da isoladamente ela é¢ em grande parte descarboxilada. O uso da desta alivia
alguns dos sintomas relacionados a parte motora da DP. A pesquisa bibliogra-
fica foi realizada em sites indexadores e alguns livros referente ao assunto. A
presente revisio torna mais claro que a evolucio da doenca ¢ variavel, pois os
pacientes podem permanecer muitos anos com os mesmo sintomas e pouco
incapacitados ao lado de outros cuja progressio é mais rdpida. O que se deve
manter claro é que, com os recursos terapéuticos disponiveis, na maioria dos
casos, ¢ possivel manter o paciente em condicdes clinicas que permitam, por
longos periodos, um nivel de vida normal ou préximo a este, embora uma
cura radical, definitiva, ainda nio seja possivel.

PALAVRAS-CHAVE: Antiparkinsonianos; Doenca de Parkinson; Levodopa.

PARKINSON’S DISEASE:
PHYSIOPATHOLOGIC AND
THERAPEUTIC ASPECTS

ABSTRACT: The Parkinson’s Disease (PD) is one of the most frequent de-
generative affections of the central nervous system, of progressive character,
that attacks base nuclei. Clinically, it is characterized by rest tremor, muscular
rigidity and bradicinesia. With the progression of the disease, the patient has
gradual limitation on that independence with damages for his autonomy.
The physical-mental, emotional, social and economical issues associated to
the signs and symptoms and to the secondary complications of PD interfere
in the individual’s incapacity level and can negatively influence his quality
of life. The levodopa is the metabolic precursor of the dopamine and sepa-
rately the most effective drug for the treatment of PD. Practically, the use of
this drug is associated with Carbidopa or Benserazide, because while admi-
nistered separately it is largely decarboxilated. Its use relieves some of the

symptoms related to the motor part of PD. The bibliographical research was
carried out on index sites and some books regarding the subject. This

review makes it clearer that the evolution of the disease is variable, be-
cause the patients can be little disabled and spend many years with the same
symptoms while the progression in other patients is faster. What we should
keep clear is that, with the available therapeutic resources, in most of the ca-



222

Doenca de Parkinson: Aspectos Fisiopatoldgicos e Terapéuticos

ses, it is possible to maintain the patient in clinical conditions
that allow him, for long periods, to live a normal life, or close
to this, although a radical, definitive cure is still not possible.

KEYWORDS: Antiparkinsonian; Parkinson’s disease; Levo-
dopa.

INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ¢ um transtorno neurodegene-
rativo progressivo causado pela perda seletiva de neurdnios do-
paminérgicos localizados na pars compacta da substincia nigra.
Ha uma perda dos axonios que partem desta regidio cerebral
e se projetam para o neoestriado. A lesio da via dopaminérgi-
ca nigroestriatal determina diminuicio da neurotransmissio
dopaminérgica no corpo estriado, especialmente no putimen
(MING et al., 2006). Clinicamente, a parte motora caracteriza-
se por tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, instabilidade
postural e distarbios da marcha (VEDOLIN; MARCHIORI;
RIEDER, 2004), e as manifestacoes nio motoras distinguem-
se por depressio, distirbios autondmicos e deméncia (SIL-
BERMAN et al., 2004).

O tremor, quando presente, pode apresentarse de modo
acentuado em um dos lados do corpo, e quando afeta os mem-
bros, poderd atingir, também, cabeca, pescoco, face e mandi-
bula. A bradicinesia é caracterizada por um retardo em iniciar
movimentos, causado pelo atraso no cérebro em transmitir as
instrucoes necessarias para as outras partes do corpo. Quando
as instrucdes sdo recebidas, o corpo responde lentamente (SIL-
VEIRA; BRASOLOTTO, 2005).

Diversos estudos foram realizados com objetivo de avaliar a
repercussio dos sinais e sintomas fisicos na qualidade de vida
do individuo com DP. A instabilidade postural, os disturbios
de marcha e a bradicinesia apresentaram forte associacio com
a escala fisica. Por outro lado, o tremor obteve maior asso-
ciacio com a escala mental, sendo um resultado inesperado.
Tal sintoma também apresentou maior associacdo com a per-
cepcio geral de saide do que com outros sintomas fisicos,
indicando que a presenca de tremor afeta negativamente a
percepcio do individuo em relacio a sua saude. Além disso,
a rigidez apresentou maior associacdo com a funcio social e
menor associacdo com a satisfacio de saude do que os outros
sintomas. Individuos com instabilidade postural, histéria de
quedas e dificuldade de marcha apresentaram escores signifi-
cativamente piores do que quando comparados a individuos
sem essas caracteristicas (CAMARGOS et al., 2004).

Estatisticas disponiveis revelam que a prevaléncia da DP na
populacio geral ¢ de 100 a 150 casos por 100 mil habitantes,
e a cada ano ocorrem 20 novos casos por 100 mil habitantes.
Para Limongi (2001), a DP ocorre em cerca de 1% da popu-
lacio acima dos 50 anos, tornando-se crescentemente mais
comum com o avanco da idade, chegando as proporcdes de
2,6% da populacio com 85 ou mais. A idade média de sur-
gimento da doenca situa-se entre 58 e 60 anos, embora uma
pequena porcentagem possa ser acometida pela doenca na
faixa dos 40, e até¢ dos 30 anos. Os homens apresentam uma
incidéncia maior da doenca que as mulheres, numa proporciao

de 3 para 2 (ALMEIDA, 2005).

Pelas proprias condicdes apresentadas pela DP (rigidez e
bradicinesia), as alteracdes na voz, articulacio e degluticio
podem ser comumente encontradas. Essas alteracdes podem
comprometer consideravelmente a comunicacio e alimen-
tacio do individuo parkinsoniano. Estima-se que 89% dos
pacientes com DP experimentario alteracdes vocais com a
progressido da doenca. De forma geral, os individuos com DP
apresentam fala caracterizada por intensidade vocal reduzida,
articulacio imprecisa, menor variacio de frequéncia funda-
mental e de intensidade, qualidade vocal alterada, diminuicao
da velocidade de fala e uma tendéncia ao emprego de mais
baixa, o que pode ser bastante prejudicial para pessoas que
trabalham com a fala, como professores e atores, entre outros
(ALMEIDA, 2005; AZEVEDO; CARDOSO; REIS, 2003).

As disfuncdes urindrias, em geral, ocorrem como resul-
tado da prépria doenca ou também por efeitos colaterais de
medicamentos. Estas podem se manifestar de varias formas:
necessidade urgente de urinar, muitas vezes sem conseguir
“segurar” até chegar ao banheiro, aumento da frequéncia das
miccdes, esvaziamento incompleto da bexiga, ou dificuldade
para iniciar a miccio. Estes sdo sintomas agravados ainda pelo
proprio avanco da idade, ou seja, pelo aumento da prostata
no homem e pela flacidez dos musculos pélvicos nas mulheres
(ALMEIDA, 2005).

No ambito das dores, algumas das mais frequentes sio as
ciibras. As cidibras nos pés ocorrem mais no periodo da ma-
nhi (sio as chamadas “ciibras matinais”), podendo também
incomodar o paciente durante a noite, a ponto de acorda-lo.
Estas caibras também acontecem durante o caminhar e com-
prometem bastante a marcha, uma vez que causam espasmos
nos musculos da panturrilha e dos pés, curvando os mesmos
em arco, e posicionando os tornozelos em garra (ALMEIDA,

2005).

1.1 ESTAGIOS DE PROGRESSAO DA DOENCA DE PA-
RKINSON

Buscando compreender e uniformizar as caracteristicas da
progressdo da doenca, desenvolveram uma escala que a divide
em 5 (cinco) estagios (GOULART; PEREIRA, 2005):

. No estagio 1, o individuo apresenta comprometimento
unilateral do corpo, sem haver comprometimento
funcional importante;

e No estigio 2, ha um comprometimento maior e
os distarbios motores passam a apresentarem-se
bilateralmente, sem comprometimento do equilibrio;

e Durante o estigio 3, a doenca é bilateral, branda e
moderada, ha alguma instabilidade postural presente e o
individuo ainda ¢ funcionalmente independente;

e No estdgio 4, hd uma incapacidade grave, mas o individuo
ainda consegue caminhar e ficar de pé sem ajuda;

No estigio 5, geralmente o individuo

encontrase  confinado  a

cadeira de  rodas.

Costa (2006) afirma que desde o primeiro estagio o indivi-
duo com a DP pode apresentar micrografia e cAdimbra ao escre-
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ver por longos periodos de tempo. No estagio trés, por conta
da dificuldade nas reacdes de endireitamento e equilibrio, as
atividades de vida didria (AVD - higiene, alimentacio, vestu-
ario e mobilidade) sao prejudicadas, principalmente as que
necessitam de permanéncia por periodos mais prolongados na
postura ortostatica, como banho e preparo das refeicdes. No
estagio quatro, segundo o autor, a locomocio ainda é possivel,
mas o individuo perde gradativamente a capacidade de execu-
tar tarefas que exigem maior controle motor, como vestuario,
alimentacdo e higienizacdo. No quinto estigio, hd necessidade
de auxilio nas tarefas de autocuidado.

A deterioracio dos parametros fisicos como forca muscu-
lar, resisténcia muscular, equilibrio, flexibilidade, agilidade e
coordenacio, leva a limitacio funcional que ocasionara de-
pendéncia fisica, ou seja, se os pardmetros fisicos declinarem
abaixo do nivel requerido para a realizacio das atividades da
vida didria, como cuidados pessoais bésicos, como se vestir, ba-
nharse, levantar-se da cama e sentar-se numa cadeira, utilizar
o banheiro, comer e caminhar, isto resultara em dependéncia
funcional, influenciando na qualidade de vida dos portadores
de Parkinson (SOUZA et al., 2007).

1.2 DEPRESSAO NA DOENCA DE PARKINSON

Dentre as manifestacdes nio motoras, a que apresenta
maior indice ¢ a depressdo. Sua prevaléncia varia bastante (4%
a 70%) nos diferentes estudos, porém, situa-se em torno de
40%. No entanto, nio se sabe ao certo qual a causa desta alta
incidéncia. Cogitam-se duas causas: psicologica (questdes rela-
cionadas a doenca de consequéncias motoras limitantes e até
mesmo incapacitantes) e/ou disfuncio cerebral. Normalmen-
te a depressio na DP ¢ frequentemente bimodal, ocorrendo
em estdgios iniciais e finais. Apds a fase inicial, os parkinso-
nianos atravessam uma fase de “lua de mel” com a doenca
(fase em que o paciente convive com a doenca sem apresentar
sintomatologia). Entretanto, o aumento do comprometimen-
to motor contribui para a recorréncia de depressio (SILBER-
MAN et al., 2004).

Nio h4 uma correlacio bem estabelecida entre depressio
e a idade atual do paciente ou a idade do paciente no inicio
da DP, embora tenham observado que a depressio foi mais co-
mum e mais grave em parkinsonianos em que a doenca insta-
lou-se mais precocemente (antes de 55 anos de idade). Nao ha
relacio também entre os sintomas depressivos e a duracao da
doenca, como seria esperado. Vérios estudos demonstraram
maior incidéncia de depressio entre pacientes do sexo femini-
no com DP e individuos com histéria pessoal ou familiar de
depressdo tém mais chance de tornarem-se deprimidos apds o
inicio da DP (BARBOSA, MELO, 2007).

Porém, a depressdo parece ser mais comum em pacientes
patrkinsonianos em que predominam rigidez e bradicinesia do
que naqueles que apresentam tremor como sintomatologia
principal. A depressdo na DP é caracterizada pelo alto nivel de
ansiedade, pessimismo sobre o futuro, tristeza, irritabilidade,
preocupacio excessiva com saude, ideacio suicida, porém com
baixa incidéncia de suicidio, e ideias delirantes, sentimento de
culpa e autocritica excessiva. Cerca de metade dos pacientes
deprimidos com DP se enquadram nos critérios de depressio

maior, enquanto a outra metade apresenta distimia ou depres-

sdo leve a moderada (BARBOSA, MELO, 2007).

1.3 QUALIDADE DE VIDA NA DOENCA DE PARKIN-
SON

A Organizacio Mundial da Saude (OMS) definiu alguns
indicadores de qualidade de vida, denominados WHOQOL
— World Health Organization / Quality of Life, propondo um
conceito subjetivo para qualidade de vida. “Qualidade de vida
¢ a percepcio do individuo de sua posicio na vida, no contex-
to da cultura e sistemas de valores nos quais vive, e em relacio
aos seus objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes”. E
um conceito amplo e complexo, englobando a saude fisica, o
estado psicoldgico, o nivel de independéncia, as relacoes so-
cias, as crencas pessoais e a relacio com as caracteristicas do
meio ambiente.

O comprometimento fisico-mental, emocional, social e
econdmico associados aos sinais e sintomas e as complicacdes
secundarias da DP interferem no nivel de incapacidade do in-
dividuo e podem influenciar negativamente a qualidade de
vida (QV) do mesmo, levando-o ao isolamento e & pouca par-
ticipacio na vida social (LANA et al., 2007).

As dimensoes relacionadas aos aspectos fisicos da doenca
sdo aquelas em que os parkinsonianos apresentam uma pior
percepcio da sua QV. Sabe-se que os principais sinais e sinto-
mas da DP sio motores e que os mesmos, somados ao seden-
tarismo e ao isolamento social, interferem significativamente
na percepcio da QV dos pacientes. Estes achados sugerem que
a abordagem dos aspectos motores durante o tratamento da
DP ¢ relevante para a modificacio da percepcio da QV pelos
parkinsonianos (AZEVEDQO; CARDOSO; REIS, 2003).

No entanto, quanto menor for o estdgio da doenca, maior
o impacto na qualidade de vida. Isso pode ser explicado pela
reacdo inicial dos pacientes, reconhecendo que eles t2ém uma
doenca incurédvel, progressiva e pode tornarse fisica, emocio-
nal e economicamente dependente, causando problemas emo-
cionais (SOUZA; BORGES; SILVA, 2007).

A presenca de flutuacio motora provoca um ripido de-
clinio da qualidade de vida quando comparados com aqueles
sem flutuacio. Outro fator que afeta negativamente a QV na
DP ¢ a duracio da doenca, ocorrendo em maior indice nos
itens atividades da vida didria e comunicacio. E sabido que
quanto mais tempo durar a doenca, pior o desempenho em
todas as atividades, motoras ou cognitivas (SCHESTATSKY
et al., 2006).

Esse quadro clinico vem a comprometer a independéncia
funcional do individuo, desde a mobilidade no leito, a transfe-
réncia para cadeira e vasos sanitarios, a pratica das atividades
de autocuidado (higienizacdo, vestudrio, alimentacdo), ativi-
dades laborativas e de lazer, restringindo, consequentemente,

sua vida social (COSTA, 2006).

1.4 CLASSIFICACAO DAS SINDROMES PARKINSONIA-
NAS

O parkinsonismo compreende uma série de enfermidades
que tém em comum a presenca de sinais semelhante a DP,
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sendo este classificado em quatro grupos principais (LIMON-
GlI, 2001):

e Parkinsonismo primério ou idiopitico (Doenca de
Parkinson): é uma das muitas formas de parkinsonismo
e também a mais frequente. Ela corresponde a cerca de

75% de todas as formas de parkinsonismo.
e  Parkinsonismo secundério: sio condicdes em que uma
causa especifica pode ser identificada. O parkinsonismo
Parkinsonismo  pos-
medicamentoso,

secunddrio é composto por:

encefalitico, Parkinsonismo
Parkinsonismo arteriosclerdtico e Parkinsonismo téxico.

e Parkinsonismo-plus: sio formas mais incapacitantes de
parkinsonismo, pois o processo degenerativo nio se
restringe A substancia nigra e acomete outras regides
do cérebro. A progressio costuma ser mais rdpida, e as
medicacdes antiparkinsonianas nio sio tio eficazes como
na Doenca de Parkinson. Este tipo de parkinsonismo
¢ composto por: Degeneracio estriatonigral, Atrofia
olivo-ponto-cerebelar, Sindrome de Shy-Drager, Paralisia
supranuclear progressiva e Degeneracio cortico-basal.

e Parkinsonismo associado a outras doencas degenerativas:
algumas doencas degenerativas podem evoluir com
sinais de parkinsonismo. Essas doencas sdo: Doenca de
Huntington, Doenca de Hallervorden-Spatz, Distonia e
Doenca de Wilson.

1.5 ETIOPATOGENIA

De maneira geral, define-se com clareza a existéncia de
uma perda neuronal progressiva da parte compacta da subs-
tancia nigra do mesencéfalo. Acredita-se que, em média, deva
existir acima de 60% de perda neuronal para que surjam os
sintomas principais da doenca (TEIVE, 2005).

A resultante deficiéncia de dopamina, causando disfuncio
da via nigro-estriatal, seria a responsavel pela fisiopatologia
da DP. As hipdteses etiopatogénicas tém oscilado entre duas
correntes principais: os fatores toxicos ambientais e os fatores
genéticos (MENESES; TEIVE, 2003).

Fatores téxicos ambientais: varios estudos tém associado a
maior frequéncia de aparecimento da DP em pacientes que vi-
vem em zona rural, que fazem uso de d4gua de poco e que estio
mais expostos a pesticidas e herbicidas. Outra associacio seria
a exposicio a produtos quimicos industriais, como: manganés,
mercurio, cianeto, dissulfeto de carbono, solventes e produtos
petroquimicos. Apesar de todas essas associacoes com a DP,
ndo ha evidencias cientificas convincentes da relacio causa-
efeito entre fatores téxicos ambientais e desenvolvimento de
DP (PINTO et al., 2002).

Fatores genéticos: sempre acreditou-se que existisse uma
predisposicio genética para a DP, pois se estima que cerca de
20% dos pacientes portadores da doenca tém, pelo menos,
um parente de primeiro grau com DP. As duvidas que surgem
dentro dessa linha de raciocinio estdo relacionadas as questdes
da predisposicao genética a fatores ambientais toxicos na DP,
ou, ainda, a presenca de um defeito genético que poderia pro-
duzir toxinas endogenas (LIMONGTI, 2001).

O fator etiopatogénico mais importante é chamado cau-
sa multifatorial, ou seja, é a combinaciao de predisposicio ge-

nética com a presenca de fatores toxicos ambientais (TEIVE,

2005).

1.6 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DA DOENCA DE
PARKINSON

Nio existe até o momento um padrio para o diagndstico
da DP. Neurologistas geralmente concordam que o diagnos-
tico requer alguma combinacio dos sinais motores cardinais
(tremor de repouso, bradicinesia, rigidez, anormalidades pos-
turais), mas uma classificacio clinica padrio ainda nio foi
obtida. H4 dificuldades em diferenciar clinicamente a DP de
outras sindromes parkinsonianas. Classificacio clinica de trés
niveis de confianca diagnostica é proposta abaixo (RIEDER;

ROTTA, 2006):

GRUPO A: Manifestacoes caracteristicas da doenca de Parkin-
son:
e  Tremor em repouso;

e  Bradicinesia;
e Rigidez;
e Inicio assimétrico.

GRUPO B: Manifestacoes sugestivas de um diagndstico alter-
nativo:
e Manifestacdes incomuns no curso clinico inicial;

e Instabilidade postural proeminente nos primeiros 3
anos de inicio dos sintomas;

e  Fenomeno do congelamento nos primeiros 3 anos;

e Alucinacdes nio relacionadas a medicacdes nos
primeiros 3 anos;

e  Presenca de deméncia procedendo sintomas motores
ou no primeiro ano de doenca;

e Paralisia ocular supranuclear (outra do que restricio
do olhar para cima ou reducio da velocidade dos

movimentos oculares verticais);

e Disautonomia sintomatica e severa nio relacionada com

o uso de medicacdes;

e Documentacio de uma condicio conhecida como
causadora de parkinsonismo e plausivel conexio com
os sintomas do paciente (tais como lesao cerebral focal
compativel com os sintomas ou uso de neurolépticos nos

ultimos 6 meses).

Critérios para diagnéstico possivel de doenca de Parkin-
son:
e Presenca de pelo menos dois de quatro manifestacoes
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do grupo A, sendo pelo menos uma delas tremor ou
bradicinesia e auséncia de manifestacoes do grupo B, ou;

e Presenca de sintomas por menos de trés anos e auséncia
das manifestacdes do grupo B e significativa e mantida

resposta a levodopa ou agonista dopaminérgico, ou;

Critérios para diagnostico provavel de doenca de Parkin-
son:

e Presenca de pelo menos trés de quatro manifestacoes
do grupo A e auséncia de manifestacdes do grupo B
(observacdo: duracio dos sintomas de pelo menos
3 anos é necessaria para preencher este critério) e
significativa e mantida resposta a levodopa ou a agonista
dopaminérgico.

Critérios para diagnéstico definitivo da doenca de Parkin-
son:
e Todos os critérios para o diagnéstico de doenca possivel
e confirmacdo histopatoldgica do diagndstico pela
autdpsia.

1.7 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENCA
DE PARKINSON

Dentre todas as formas de parkinsonismo, a DP é uma
das poucas que tem um tratamento sintomatico. Nas demais
¢ possivel tomar medidas para minimizar algumas das mani-
festacdes. O tratamento da DP ¢ fundamentalmente farma-
colégico.

1.7.1 Levodopa associada a carbidopa ou benserazida

A levodopa ¢ o precursor metabolico da dopamina e iso-
ladamente o firmaco mais eficaz para o tratamento da DP.
Quando este farmaco entra no sistema nervoso central (SNC),
¢ convertido em dopamina por descarboxilacio, principal-
mente dentro das determinacdes pré-sinapticas dos neurdnios
dopaminérgicos do estriado. Na prética, o uso deste farmaco ¢
associado a Carbidopa ou Benserazida, pois administrada iso-
ladamente ela é em grande parte descarboxilada pelas enzimas
presentes na mucosa intestinal e em outros tecidos periféricos.
Com esta associacio pode-se obter um aumento de 9% na do-
sagem que chega ao SNC (STANDAERT; YOUNG, 2006).

Esta ¢ rapidamente absorvida pelo intestino delgado, po-
rém a sua absorcio depende da velocidade do esvaziamento
géstrico e do pH do contetdo géstrico. Os alimentos retar-
dam o aparecimento da dopa no plasma. Além disso, certos
aminodcidos dos alimentos ingeridos podem competir com a
droga pela sua absorcio intestinal e transporte do sangue para
o cérebro. Em geral, as concentracdes plasmiticas tornam-se
maximas dentro de uma a duas horas apoés a administracio de
uma dose oral, e a meia-vida plasmatica situa-se entre uma e
trés horas, apesar de variar consideravelmente de pessoa para
pessoa. Infelizmente, apenas cerca de 1 a 3% da levodopa ad-
ministrada chegam efetivamente ao cérebro de modo inalte-
rado, sendo o restante metabolizado em locais extracerebrais,

predominantemente por descarboxilacio a dopamina, que
nio atravessa a barreira hematoencefilica. Entretanto, quan-
do administrada em associacio com um inibidor da dopa
descarboxilase, que nio atravessa a barreira hematoencefilica,
o metabolismo periférico da levodopa diminui, os niveis plas-
maticos tornam-se mais elevados e a meiavida plasmatica ¢
mais prolongada, com maior disponibilidade de dopa para sua
penetracio no cérebro. Com efeito, a administracio concomi-
tante de um inibidor periférico da dopa descarboxilase pode
diminuir as necessidades didrias de levodopa em cerca de 75%
(AMINOFF, 2006).

O uso desta alivia alguns dos sintomas relacionados a par-
te motora da DP. Porém, a medida que a doenca progride,
torna-se necessario aumentar a dose e diminuir o intervalo
das tomadas. Embora seja o recurso de primeira linha no
tratamento da DP, em longo prazo surgem limitacoes ao seu
emprego, representadas por perda da eficacia, flutuacdes do
desempenho motor e alteracdes mentais (GONCALVES; AL-
VAREZ; ARRUDA, 2007).

Movimentos involuntirios de contorcio (discinesia), que
nio aparecem inicialmente, desenvolvem-se na maioria dos
pacientes depois de dois anos do inicio do tratamento com
levodopa. Estes movimentos afetam usualmente a face e os
membros, e podem tornarse muito graves. Eles ocorrem no
momento do pico do efeito terapéutico, e a margem entre o
beneficio e o efeito discinético torna-se progressivamente mais
estreita (RANG et al., 2007).

Existem répidas flutuacdes no estado clinico, onde a hipo-
cinesia e a rigidez podem subitamente piorar por um periodo
de alguns minutos a algumas horas e, em seguida, melhorar
novamente. Este “efeito liga-desliga” (on-off) nio é visto nos
pacientes com DP nio tratada ou com outros farmacos anti-
DP. O “efeito desliga” (off) pode ser tio subito que o paciente
para durante a deambulacio e se sente preso naquele lugar, ou
fica incapacitado de levantar de uma cadeira onde se sentou
normalmente alguns momentos antes (RANG et al., 2007).

1.7.2 Pramipexol

O pramipexol possui afinidade preferencial pela familia de
receptores D3. Mostra-se eficaz quando utilizado como mono-
terapia no parkinsonismo leve. O pramipexol também ¢ util
em pacientes com doenca avancada, permitindo uma reducio
da dose de levodopa e atenuacio das flutuacdes nas respostas.
Pode melhorar os sintomas afetivos. Foi sugerido um possivel
efeito neuroprotetor, em virtude de sua capacidade de elimi-
nar peroxido de hidrogénio e intensificar a atividade neuro-
trofica em culturas de células dopaminérgicas mesencefalicas.
O pramipexol sofre rapida absorcio e atinge concentracdes
plasmaticas maximas em cerca de 2 horas, sendo excretado,
em grande parte, na sua forma inalterada na urina (AMINO-

FF, 2006).
1.7.3 Amantadina
Descobriu-se casualmente que a amantadina, um agente

antiviral, possui propriedades antiparkinsonianas. Seu modo
de acdo no parkinsonismo ainda nio foi esclarecido, porém a
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droga pode potencializar a funcio dopaminérgica ao influen-
ciar a sintese, a liberacio de catecolaminas a partir das reservas
periféricas. Ela ¢ menos potente do que a levodopa e seus be-
neficios podem ser de curta duracio, desaparecendo frequen-
temente depois de apenas algumas semanas de tratamento

(RIBEIRO, 2002; MYCEK; HARVEY; CHAMPE, 1998).
1.7.4 Selegilina

A selegilina (deprenil) ¢ um inibidor irreversivel da monoa-
mina oxidase B (MAO-B), uma enzima importante no metabo-
lismo da dopamina. Em virtude do bloqueio do seu metabolis-
mo, a dopamina torna-se mais disponivel para estimular seus
receptores. A selegilina como monoterapia pode ser eficaz no
paciente recém-diagnosticado com parkinsonismo, visto que
seu efeito farmacologico potencializa acdes da dopamina en-
dégena. A selegilina também ¢ utilizada em associacio com
levodopa-carbidopa no estdgio mais avancado do parkinso-
nismo para reduzir as necessidades de levodopa e minimizar
ou retardar o aparecimento das discinesias ou a ocorréncia de
flutuacdes motoras que habitualmente acompanham o trata-
mento em longo prazo com levodopa.

A selegilina nio deve ser administrada concomitantemen-
te a antidepressivos triciclicos nem a inibidores seletivos da
captacio de serotonina devido a possibilidade de grave reacio
farmacologica adversa (por exemplo: agitacio, delirio, coma)

(SONSALLA, 2005).
1.7.5 Biperideno

E um agente antimuscarinico, empregado como adjuvante
na terapia antiparkinsoniana. Recomenda-se seu uso no con-
trole sintomatico do parkinsonismo, sendo util para a dimi-
nuicdo dos tremores, bradicinesia, rigidez, melhora da fala e

marcha (RIBEIRO, 2002).
1.7.6 Entacapona e Tolcapona

A Entacapona e Tolcapona prolongam a acio da levodopa
ao diminuir o seu metabolismo periférico. A eliminacio da
levodopa encontra-se diminuida, com consequente aumento
na sua biodisponibilidade relativa. Nao h4a aumento do tempo
necessario para atingir as concentracoes maximas, nem a con-
centracio méxima de levodopa. Essas drogas podem ser uteis
em pacientes que fazem uso de levodopa, que desenvolveram
flutuacoes da resposta resultando em resposta mais atenuada,
e na opcio de reduzir a dose didria total de levodopa. A enta-
capona é mais preferencialmente utilizada, visto que a droga

nio tem sido associada a hepatotoxicidade (AMINOFF, 2006).

2 DESENVOLVIMENTO

Foi feito uso de técnicas de leitura e analise de texto, utili-
zando como material acessorio pen drive Kingston 1GB e um
computador Microsoft Windows Vista Intel ® Core 2 Duo
2.13GHz, 120GB HD e 3 GB memodria RAM.

A pesquisa bibliografica foi realizada na base de dados Me-

dline/Pubmed, Bireme, Scielo, Lilacs e alguns livros referente
ao assunto. Os descritores nos sites de busca para a pesquisa
na web foram: Antiparkinsonianos, Doenca de Parkinson,
Levodopa, Depressio. Para a presente revisio foram selecio-
nados artigos publicados entre 1998 e 2007, que abordavam
etiologia, sinais e sintomas e tratamento medicamentoso da
doenca. Destes, foram utilizados artigos que se enquadraram
no objetivo da revisio. Assim, foram selecionados 13 artigos
no total. Nesta revisdo utilizou-se 12 livros e duas dissertacdes
de mestrado. Para a selecio dos dados, o critério utilizado foi
a correlacio com o objetivo proposto.

3 CONSIDERACOES FINAIS

O parkinsonismo caracteriza-se por uma combinacio de
rigidez, bradicinesia, tremor e instabilidade postural, que pode
ocorrer por uma ampla variedade de razdes, mas que é habitu-
almente idiopatica. A base fisiopatoldgica do disturbio idiop4-
tico pode estar relacionada a exposicio a alguma neurotoxina
nio reconhecida ou a ocorréncia de reacoes oxidativas, com
producio de radicais livres. Fatores genéticos também podem
ser importantes, particularmente quando a doenca surge em
pacientes com menos de 50 anos de idade. A DP ¢é geralmente
progressiva, levando a uma crescente incapacidade, a ndo ser
que seja instituido um tratamento eficaz.

Os sintomas principais da DP, como rigidez, bradicinesia
e tremor, podem desencadear uma limitacio ja na fase inicial
da patologia. Com a progressio da doenca, a ocorréncia de
alteracdes na postura e na marcha contribui para elevado risco
de quedas. Todas essas alteracdes designam uma reducio no
nivel de atividade, o que gera, consequentemente, mais imo-
bilidade. A atividade do individuo também ¢ dificultada pelos
episodios de freezing, que acarretam perda de independéncia
funcional. Os marcantes comprometimentos motores, a limi-
tacio fisica progressiva e a deficiéncia no desempenho funcio-
nal fazem dos aspectos fisicos um dos grandes responsaveis
pela piora da qualidade de vida dos individuos portadores da
DP.

A evolucio da doenca é variavel, pois os pacientes podem
permanecer muitos anos com 0s mesmos sintomas e pouco in-
capacitados ao lado de outros cuja progressio é mais rapida. O
que se deve manter claro é que, com os recursos terapéuticos
disponiveis, na maioria dos casos, ¢ possivel manter o paciente
em condicdes clinicas que permitam, por longos periodos, um
nivel de vida normal ou préoximo a este, embora uma cura
radical, definitiva, ainda nio seja possivel.

O uso da levodopa associada a carbidopa ou benserazida
¢ o tratamento mais eficaz, permite que o paciente acometido
pela DP normalize parte de sua performance motora, por ali-
viar alguns sintomas (tremores involuntarios, rigidez muscular,
bradicinesia e alteracdes posturais, entre outros). De forma ge-
ral, este agente melhora, entre outros, o desempenho motor,
enquanto que outros sintomas podem nio ser aliviados.

Para o parkinsoniano é necessaria uma constante estimula-
cio cognitiva, a fim de que ele possa realizar movimentos antes
feitos de maneira simples, quase involuntaria, como as ativi-
dades de vida didria. Para pessoas “normais”, essas acdes sao
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tdo automaticas que, dificilmente, tomam consciéncia delas.
Doentes de Parkinson, no entanto, nio conseguem realiza-las
porque a degeneracio progressiva dos neurdnios dopaminér-
gicos e a estimulacdo pulsatil dos receptores de dopamina sio
fatores que determinam o surgimento das complicacdes moto-
ras da DP. Através da nossa pesquisa nio foi possivel observar
qual a variavel que esta diretamente relacionada com o com-
prometimento do paciente nestas atividades.
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