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RESUMO 

Apresenta-se três relatos de caso sobre a doença de Par- 
kinson de longa evolução, atendidos no Hospital .Universitário 
(HU) da Universidade Federal de Santa Catarina; a fim de demons 
trar a dramática evolução e as dificuldades terapêuticas desta 
entidade. 

Faz-se uma revisão bibliográfica de 10 anos sobre as consi 
deraçoes terapêuticas desta doença com longa evoluçao, a qual 
é o objetivo central do trabalho.



ABSTRACT 

Three cases of Parkinson's disease (PD) from University Hqs 
oítal, all of them with a long term evolution, are showed to de 
monstrate the dramatic evolution and the dificulties of thera- 
oeutics of this situation. 

It's also done a ten-year bibliographic review about the 
therapeutic manegement of long-term P.D., the central goal of 
the study.
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1 _ 1NTRoouçÃo 

Em 1817, James Parkinson descreveu a entidade clínica que 
constava de: 

"Movimentos trêmulos involuntários com diminuição da 
força muscular que acometem, mesmo sob contensão, segmen- 
tos não utilizados no momento; acompanham-se de tendência 
à inclinação do tronco para frente assim como marcha ace 1 _ 
lerada, permanecendo intactos os sentidos e o intelecto." 
(28)(83) 

a qual designou paralisia agítante, e que posteriormente foi 

denominada doença de Parkinson, em sua homenagem. 

A despeito do que se pensava, esta entidade não é exclusi 
vidade da velhice, tendo alta incidência acima dos quarenta a- 
n0s_(2)(a)(a3)(11o) 

Estima-se que numa população de 100.000 habitantes a taxa 
de prevalência gira em torno de 60 a 180 e a incidência varia 
entre 6 e 24.(33) Parece existir equivalência no risco em am- 

bos os sexos; já quanto ao aspecto racial a raça negra é menos 
acometida. Há autores que argumentam uma incidência familiar 
de 1 a 2%.(33)
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A fisiopatologia desta entidade reside no decréscimo no 
número de células, pigmentadas da substância nigra, responsá- 
veis pela síntese de dopamina e conseqüente diminuição de trans 
porte desta pelo feixe nigroestriata1.(°5) 

Já no século passado tratava-se émpiricamente o mal de 

Parkinson com derivados da atropina e escopolamina.(85) A par- 
tir de 1940, passou-se a usar compostos de ação anticolínérgi- 
ca que(85), no entanto, não trouxeram a melhoria almejada. 

Em 1960, teve início o tratamento farmacológico racional 
da doença com o uso da L-dopa, causando verdadeira revolução. 
No entanto, com o decorrer do tempo observou-se o aparecimento 
de efeitos colaterais tardios e indesejáveis, associadas a uma 
relativa ineficácia em alterar a evolução natural da doença(89) 

isto motivou a pesquisa de novas táticas e opções terapêuticas 

Recentemente uma inovadora terapêutica cirúrgica tem sido 
proposta, com resultados ainda em avaliação. 

Objetivamos neste estudo trazer as opções terapêuticasdis 
poníveis para o tratamento da doença de Parkinson de longa _e- 
volução.

9
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II - RELATO DE CASOS 

CASO I 

D.M.B., 77 anos, feminino, branca, natural e procedente de 
Florianópolis. 

Há 19 anos iniciou com distúrbio psicológico semelhante a 

ansiedade. Um ano após, apresentou tremores com predominância 
em membro superior direito (MSD). Foi então em busca de recur- 
sos médicos, sendo medicada com levodopa associada a carbidopa, 
na dose de 1/4 de comprimido por dia. Com a evolução do quadro, 
passou a apresentar rigidez de membro superior (MS) e aumento 
da intensidade dos tremores. Há mais ou menos 5 anos, vem apre- 
sentando alterações na fala, e marcha de pequenos passos. As do 
ses da medicação foram gradualmente aumentadas e a paciente co- 
meçou a perceber a queda na duração do efeito benéfico da droga 
associada com períodos de exacerbação dos sintomas e outros de 

acalmia. 

Há mais ou menos 2 anos, passou a ter depressão, perda da 

memória para fatos recentes. Confusão mental e alucinações apa-
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receram há mais ou menos 1 ano. A paciente refere que após pe- 
ríodos sem utílizar a levodopa, no retorno à sua utilização ha- 
via grande melhora. Atualmente isto não mais ocorre, a paciente 
encontra-se restrita à cadeira, necessita de todos cuidados pes 
soais e tem acentuada demência. Faz uso de 1/2 comprimido de 
L-dopa, 4 vezes ao dia, associado ao akíniton retard 1 vez ao 
día, apresentando com freqüência, salivação excessiva, náuseas 

9. e cefaleia.

W
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CASO II íz___.__ 

H.A.L., 60 anos, masculino, branco, natural e procedentede 
Florianópolis. 

Há mais ou menos 15 anos relata crises de cefaléia e vômi- 
tos. Após alguns meses, iniciou com tremor em mão direita, que 
progressivamente atingiu todo membro superior direito. Procurou 
o médico onde foi diagnosticado doença de Parkinson, medícada 
com prolopa e benzodiazepínico, mantendo-se bem. 

Há mais ou menos A anos, a doença generalizou-se, e denmis 
ou menos 1 ano para cá, surgiram crises de "agitação" com grql 
de mal estar, inquietação e sudorese profusa, as quais são se- 

guidas de astenia intensa. Apresenta também uma inquietação flu 
tuante que aparece freqüentemente 1 hora após a injesta da dro-

~ ga, porém nao o incomoda. 

Atualmente apresenta discinesias juntamente com insônias 
freqüentes, depressão, dificuldades para memorizar fatos recen- 
tes, esquecendo com freqüência de visitas de vizinhos e recados 
Está impossibilitado de lidar com asâfinançasflda casa. 

Em uso de bromocriptina 20 mg/dia e L-Dopa 1,5 g/dia. 

Esteve internado para realização de drug-holiday, que apa- 
rentemente não trouxe qualquer benefício, pois continua a apre- 
sentar episódios ou intensa e disabilitante bradicinesia, com 
duração de horas, os quais estão presentes principalmente no pg 
ríodo vespertino.
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CASO III 

I.V., 53 anos, branco, masculino, natural e procedente de 
Florianópolis. Há 5 anos refere que os amigos lhe diziam estar 
com tronco inclinado para frente. Meses após, iniciou com tre- 
mores em MSS, os quais dificultavam o ato de "tomar café". Es- 
tes tremores generalizavam-se. Iniciou então a terapêutica com 
anticolinérgicos, os quais não trouxeram benefícios. No mês se- 
guinte já se introduziL|aLevodopaterapia combinada com inibido- 
res da descarboxilase periférica, tendo alívio completo da sin- 
tomatologia. 

Há mais ou menos 1 ano tem apresentado acínesia da primei- 
ra hora da manhã, pois relata que no inicio do período matutino 
ele está "negativo", não consegue andar ou tomar qualquer atitg 
de. Em seguida, pelas 8:00 horas, tem alivio da acinesia, tendo 
o que chama de periodo "positivo" da medicação, após 45 minutos 
da injesta, quando surgem discinesias. O paciente refere perce-

~ ber nitidamente uma açao mais retardada da droga quando ingeri- 
da com leite. 

Este período positivo dura 2 horas quando então diz surgir 
o fenômeno "negativo". O período vespertino lhe é sempre mais 
"negativo". 

Nao se percebem alterações de memória ou qualquer altera- 
ção mental. 

Este paciente foi submetido a um drug-holiday intra-hospi-
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talar, tendo apresentado alucinações das quais o paciente não 
tem lembrança. 

Atualmente utiliza levodooa 875mg, associado com carbídooa



III - DISCUSSÃO 

A doença de Parkinson (DP) é uma desordem degenerativa do 
sistema nervoso, que usualmente se desenvolve tardiamente na vi 
da. Além da tríade clássica - tremor, bradicineshae rigidez muâ 
cular - os parkinsonianos apresentam alterações posturais, que 
por alguns autores são consideradas sinal cardeal§1'°)fala mono 
tona; micrografia; marcha de pequenos passos; alterações vegeta 
tivas e demência em vários graus. 

Uma vez descrita a entidade voltou-se a atenção aos fato- 
res etiológícos e fisiopatológicos os quais eram pouco conheci , uz 

dos até 1919 e 1921, quando Tretiakoff e Foix, em estudos inde- 
pendentes,mostraram haver um decréscimo no número decéhdaspig- 
mentadas da substância nigra.‹28) Í 

Em 1960, Elwinger e HornykiewicÁ85)nmstraram que no cére- 
bro dos parkinsoníanos havia uma acentuada diminuição da concen 
tração de dopamína no neoestriatum, local para onde se dirige 
o feixe nigroestríatal. A morte dos neurônios, na zona compacta 
da substância nigra, é o fator determinante desta diminuição. 
Sendo a dopamína um neurotransmissor inibitório da atividade cg
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linérgica estriatal, o seu decréscimo leva a um desequilíbrio 
entre as atividades dopaminérgíca e colinérgica com ,predomínio 
desta última, o que proporciona o aparecimento dos sinais par- 
kinsonianos. Além da destruição dos neurônios, tambémcablmmmio 
dos - receptores dopaminérgicos estriatais por drogas, tais co 
mo, fenotiazínicos, butirofenonas, reserpina, flunarizina e tam 
bém por manganês, chumbo e monóxido de carbono, pode levar ao 
aparecimento da sintomatologia.(56f"°)Recentemente«descobriuése 
que a MPTP (1 - metil - A - fenil ~ 1,2,3,6 - tetrahidropiridi- 
na), opiáceo sintético, é uma substância ínibídora do sistema ti 
rosina hidroxilase e induzia o aparecimento da doença. Estudos 
em animais de laboratório puderam ser amplamente realizados, re 
forçando assim os achados de Ehringer e Hornykiewigf57'"¡76'TL 
79,109) 

O tratamento da doença de Parkinson,-deúmodo empírico, já 
era feito desde o século passado. Em 1940 surgiram no mercadoos 
anticolinérgicos usados hoje em dia como opção terapêutica quan 
do do diagnóstico em estádios não avançados da doença.(29'3'› So 
bre os anticolinérgicos deve-se saber que, quando o tremor é o 

sinal principal, eles são utilizados e gradualmente adaptadosas 
necessidades do paciente. Sua administração pode ser gponderada 
na presença de vícios de refração porque crises de glaucoma agu 
do sabidamente são mais freqüentes em hipermétropes. Além' des- 
tes efeitos colaterais os anticolinérgicos podem também causar: 
hiperplasia prostática, xerostomía, turvação visual e alucína - 

A grande indicação dos anticolinérgicos é no parkinsonismo
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precipitada pelo uso de fenotiazidicos.šL3') 

A Amantadine foi descrita pela primeira vez em 1969 como É 
til na doença de Parkinson. Foi utilizada como um agente antivi 
ral para tratamento de gripe e observou-se em um paciente par- 
kinsoniano que seus sintomas melhoravam com o seu uso.(^2)

~ Atua aumentando a liberaçao e síntese de dopamína e inibe 
a sua recaptação, ela tem um definido efeito anticolinérgico. 

A melhora principal se dá na bradicinesia; contudo há au- 

tores que afirmam que 30-40% dos pacientes não apresentam mais 
beneficios com o uso da droga após 2 mese§') e outros aumentam 
a porcentagem para 50% em 3 meses, determinando o abandono da 
terapêuticafaz) 

E importante frisar no entanto que a Amantadíne parece ter 
ação sinérgica aos anticolinérgicos e melhoram as flutuações 
clinicas na levodopa terapia crônica.

~ Os efeitos colaterais quando da terapia com Amantadine sao 
o livedo reticular, edema maleolar e a exacerbação dos sintomas 
da insuficiência cardíaca congestiva.(““2) Além disto alguns au 
tores citam também o aparecimento de alterações mentais(“62) 

A introdução da levodopa, na década de 70, foi o marco ini 
cial da terapêutica farmacológica racional àIm485)Precedendo a 

sua introdução descobertas maiores foram realizadas, como a de 

Roab e Giger em 1951, os quais descobriram a presença de dopami
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na no cérebro chamando-a de encefalina. Carlso4'7) e colabora- 
dores demonstraram que no nucleum estriatum esta substância é 

encontrada em altas concentrações e em 1961, Birkmeger, Barbeau 
e Hornykíewicz notaram que a dopamina estava diminuída nos pa- 

cientes parkinsonianos. 

Mediante tal descoberta Birkmeyer e Hornykiewicz adminis - 

traram doses de 25 a 150 mg, de L-dopa, IV lentamente e observa 
ram melhora na fala, movimentos e diminuição da acinesiaf'°8› 

Desde então a L-dopa é a droga de maior utilidade no tratamento 

da D.P.(°8) 

A escolha terapêutica deve se basear na fisiopatologia e 

principalmente no estádio clinico que o paciente se encontra. A 

escala mundialmente utilizada para estadiar a doença de Parkin- 

son é a elaborada por Hoehn e Yahr onde(22) 

- Estádio I - comprometimento unilateral. 

- Estádio II - comprometimento bilateral mas sem anormali- 
dades posturais. 

- Estádio III - comprometimento bilateral com desequilíbrio 
postural moderado, o paciente leva uma vida independente. 

- Estádio IV - comprometimento bilateral com instabilidade 

postural; o paciente necessita auxilio substancial. 

- Estádio V - doença grave, completamente desenvolvida; pa-
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ciente limitado ao leito e a cadeira. 

Muitos autores, argumentam que não há necessidade de leve- 
dopa ou qualquer outro medicamento antíparkinsoniano nos está- 

dios I e II e que os nos estádios IV e V sem dúvida deveriam re 
ceber a L-dopa. O debate é acerca daqueles no estádio III da do 
ença, se os mesmos deveriam receber levodopa ou uma droga alter 
nativa menos potente como Amantadíne, anticolinérgicos ou anti- 

histamínicos. Os autores que recomendam iniciar levodopa "tar- 

de" põe a necessidade não somente de disabilidade significativa 
bem como uma falência na resposta a uma das drogas antiparkinsg 
nianas menos potentes. 

Os propensos à terapia precoce argumentam que o declíniona 

efetividade da L-dopa tem maior relação com a duração da doençaw” 
Um grupo não encontrou nenhuma relação entre a duração da tera- 

pia e a incidência ou severidade de flutuações motoras.(81)Além 

destes há autores que correlacionam a deterioração na resposta 

a levodopa, pelo menos parcialmente, ao tempo dei terapêutica, 
pois pacientes com DP em estágio final readquirem alguma respog 
Sívídãde . à levodopa após um drug-holiday.(26“1) ' 

Aceita-se que os efeitos benéficos da L-dopa são devido a 

descarboxilação das moléculas de dopamina acessíveis aos recep- 

tores no corpus striatum e a resultante correção da deficiên- 

cia dos neurotransmissores dopaminérgicos nigroestriatais.(69'7°) 

A levodopa é metabolizada por descarboxilação (70%), oxida 
ção (10-20%),metilação (10%) e transaminação (10%).(á2) E absor-
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vida por saturação, no jejuno, facilitando o sistema carreador 
o qual não é encontrado na mucosa do retof42›lmmnto mais rápido 
ocorrer a entrada de levodopa no jejuno maior será sua absorção 
Uma alimentação rica em proteinas pode interferir na passagem 
da L-dopa pela barreira hemato-encefálica, quando então menos 
de 1% - que é a fração habitualmente transposta pela mesma - so 
frerá descarboxilação. Isto ocorre por haver uma competição dos 
aminoácidos neutros com o mecanismo de transporte. O paciente I. 
V., relata ter diminuição da efetividade da levodopa quando a 

mesma é íngerida com leite; o que pode ser explicado pelo expos 
to acima. 

As doses habitualmente necessárias para obter melhora da 

bradicinesia e hipertonia variam de 3 a 8 gr/dia. Com doses me- 
nores niveis satisfatórios não são atingidos, pois a maior par- 

te da droga sofre metabolização periférica; causando os efeitos 
colaterais periféricos, tais como: náuseas, vômitos, anorexia , 

perda de peso, hipotensão ortostática, arritmias cardíacas - cg 
mo taquicardia sinusal, extra-sistoles atriais ou ventriculares 
fibrilação atrial ou ventricular - e dispnéia.(^2f^9'85) Para 
se contornar esta grande descarboxilação periférica associouése 
a levodopa a inibidores da descarboxilase periféricÁ7) tais co- 
mo a carbidopa e a benzerazide. No mercado brasileiro não exis- 
te levodopa isolada, somente associação de L-dopa/carbidopa (Si 
nemet) ou L-dopa/benzerazide (Prolopa). 

No entanto, quando esta combinação é usada desde o inicio, 
os problemas da terapêutica prolongada tendem a ocorrer maispre 
cocemente(“6) havendo maiores flutuações motoras.(59)
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0 acompanhamento prolongado de pacientes parkinsonianosmos 
tra que a despeito das significativas melhorias conseguidas com 
a levodopa bem como a melhora na qualidade de vida por muitos 5 
nos, várias dificuldades advém durante o tratamento crônico. As 

quais são conhecidas como: perda do benefício, discinesias, fe- 

nômenos on-off , wearing-off, instabilidade postural e altera- 
ções mentais. 

No que tange a perda do benefício a literatura mostra aque 
da da eficácia, 6 a 24 meses após o início do tratamento e após 
3 a 4 anos do inicio deste declínio, na maioria dos pacientes , 

volta-se aos niveis de disabilidade iguais aos pré-tratamentoÍ&” 

As discinesias são um dos efeitos colaterais mais comuns 
na levodopa terapia de longa duração. Constituem-se de movimen- 
tos involuntários que frequentemente aparecem 1 a 2 horas após 
a ingesta da dose, ocorrendo em 80% dos pacientes depois de 3 5 
nos de tratamento. As discinesias descritas são chamadas na li- 

teratura de: discinesia de pico de dose, difásica e paradoxalre 
lacionadas à farmacodinâmica da L-dopa. Elas podem manifestar- 
se por coréia, distonia ou mioclonias. Os movimentos‹uneicos;fqÊ 
qüentemente acometem cabeça, tronco e lábios. As discinesias o-

~ rofaciais podem interferir com a fala e a deglutiçao. Quandonas 
extremidades trazem distúrbios no ato de vestir, na escrita e 

na alimentação. A eletromiografia dos músculos afetados amostra 
interrupção irregular do potencial de ação, reciprocamente ou 

as vezes simultaneamente, em flexores e extensores das extremi- 
dades.(1°9) Ao envolver os músculos respiratórios, inclusive o 

diafragma pode determinar dispnéia.(“9)Nenhum de nossos pacien-
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tes apresentou acometimento da musculatura respiratória, somente 
das extremidades e orofaciais. 

As distonias tendem a ocorrer na queda dos niveis plásmáti-
~ cos traduzindo se sob a forma de cãimbras, causando uma flexao 

dolorosa dos pododáctilos com extensão do hálux e assim levaraos 
distúrbios da marcha. Ds movimentos distõnicos podem levar a 

quedas imprevisíveis. 

Na maioria dos estudos, a freqüência de discínesias aumen- 
tava com a duração do tratamento“m'92)devido ao efeito over do- 
se e acumulação da levodopa.(56) ' 

Granerus et al e LiebermarÍ8') em seus estudos comprovaram 
que as discínesias e os fenômenos on-off ocorrem em 'pacientes 
mais jovens, estando correlacionadas a concentração plasmática 
da droga, (330) logo, com a redução de cada dose ocorre também a atenu 
ação dos mesmos. O aumento da freqüência da dosagem, por vezes, 
é necessária a fim de haver um controle adequado dos sinais par 
kinsonianos. 

A deterioração de final de dose, também chamado wearing-off 
é provavelmente a flutuação motora mais vista em pacientes com 
0-9. de longo tratamento com LLdopa, tendo sido observada nos 
três pacientes relatados. Ela representa a diminuição do tempo 
de atuação da droga de 4-5 horas, que é o normal, para 2 a 3 no 
ras.(36)Há autores que advogam o fato de alguns pacientes após 
muitos anos de terapia apresentarem melhora dos sintomas somen-
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te por 15 a 30 minutos.(71) 

A percentagem de pacientes que experimentam este fenômeno, 
é bastante variável nos diferentes estudos: segundo `a;Jankovic 
mais de 50% dos pacientes o fazem após 5 anos do tratamento.(^2) 

Já Jong, em seu estudo, comprovou que somente 25% dos tratados 
com L-dopa sem inibidor da descarboxilase periférica tinham va- 
riações na resposta após 6 anos, enquanto naqueles tratados com 
a combinação, 90% apresentavam tais flutuações após o mesmo 
período.‹'°7)Este fenômeno encontrou explicação na reduzida con 
versão central da levodopa em dopamina e tamvez na baixa capaci 
dade de armazenamento desta última, contudo o assunto ainda é 

controverso. No intuito de reduzir os wearing-off, doses mais 
freqüentes de L-dopa podem ser administradas e por vezes o drug- 

holiday se faz útil. 

0utros fenômenos terapia dependentes são os on-off, também 
denominados yo-yo-ing, que descrevem uma inesperada perda da e- 

fetividade da L-dopa, com início abrupto de acinesia (off) que 
pode após minutos ou horas, ser substituídoâpor um igual retor- 
no da eficácia da droga; podendo ser acompanhados de hipercine- 
sia. Este fenômeno é, sem dúvida, o mais incapacitante dos dis- 
túrbios motores induzidos pela droga e o mais difícil de tratar 
0 stress, bem como fatores dietéticos podem precipitar o seu 
aparecimento. 

Vários mecanismos para explicá-los foram propostos.Sandler 
colocou que a formação de metabólitos da levodopa da flora
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intestinal poderiam atuar como falsos neurotransmissores. Hornx 
kiewicz sugeriu que produtos dos metabólítos desta droga poderi 
am competir com a dopamina pelos receptores.(2^) Cotzias, “Mena 
e Papavasilow colocaram a hipótese da competição entre a levodo 
pa e outros aminoácidos neutros pelo transporte através do in- 

testino e da barreira hematoencefálica. Com isto pode-se "suge¬ 

rir que os efeitos off poderiam resultar de : 

1 - Competição pelo transporte da droga dentro do cérebro, 
por outros aminoácidos neutros. 

2 - Antagoniamo competitivo entre dopa e outros metabóli- 
tos pelos sítios dos receptores. 

3 - Falsos neurotransmissores. 
4 - Bloqueio desensibílizador dos receptores. 

Marsden e Parkes estabeleceram que 15 a 40% dos pacientes 
tratados com levodopa tiveram efeitos on-off após 2-3 anos.‹88) 

Já Rajput observou que apenas 8% deles notaram estes efeitos a- 

pós 3 anos. Granerus e colaboradores já observaram que discine- 
sias apareciam mais precocemente naqueles que mais tarde apre - 

sentavam fenômeno on-off.(88) 

As medidas mais efetivas no seu combate são o uso de dro- 

gas sinergistas, a administração de doses mais freqüentes da 

L-dopa e o drug-holiday. Este último consiste numa parada total 
da medicação por certo tempo. Foi proposto por vários autores“"' 
26) na tentativa de produzir aumento da sensibilidade dos recep 
tores dopaminérgicos, que se encontram desensibilizados pelo u- 

so contínuo e prolongado da droga.(26) Sabemos de muitos pacien
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tes que experimentaram o drug4xfliday de forma involuntária por 
não poderem adquirir a droga continuamente pelo seu alto custo; 
foi o que aconteceu com a paciente D.M.B. . Com esta tática ela 
observou que após o retorno ao uso da L-dopa esta controlava me 
lhor os seus sintomas; porém durante as férias da droga havia e 
ma exacerbação dos mesmos. Atualmente, após 19 anos de doença , 

não apresenta mais benefícios com esta tática. Os pacientes I.V. 

e N.A.L. foram submetidos ao drug-holiday intra-hospítalarmente 
O primeiro apresentou alucinações importantes e os segundos tre 
mores, tornou-se agressivo, com distúrbios de conduta. Há cita- 

ção na literatura, de ocorrência de hipertermia 48 horas após a 

parada da droga.‹1°^) 

Convém lembrar que esta tática terapêutica por tempo pro- 

longado - 7 dias ou mais - é um caro,imxmvwü£mte e arriscado em 
preendimento pois o paciente necessita ser hospitalizado e su- 

portar as características disabilitantes do parkinsonismo de 

longa evolução não tratado. Freqüentemente o paciente e a sua 

família são incapazes de lidar com o stress e a disabilidade ee 
volvidos nesta situação. A equipe envolvida necessita estar pre 
parada, pois estes pacientes precisam terapia física diária;ser 
alimentados, vestidos e auxiliados em tarefas do cotidiano. De- 

ve-se atentar na prevenção da tromboflebite e pneumonia aspira- 
tiva. Por isto, antes de se decidir por um drug-holiday toda e- 

quipe médica precisa ser advertida sobre os riscos e benefícios 
envolvidos. Tivemos dificuldades em nosso ambiente hospitalarpe 
lo preparo inadequado da equipe. 

Além dos efeitos terapia-dependentes há ainda fenômenosque
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parecem ter relação íntima com a evolução da doença. Porém, a 

polêmica permanece no fato de a L-dopa piorar ou não tais sintg 
mas. São eles, os fenômenos freezing e as alterações mentais. 

Os fenômenos freezing, também conhecidos oomo excitação de 
inicio ou acinesia paradoxal, podem levar o paciente a uma imo- 
bilidade súbita enquanto caminha, passa por uma porta ou levan- 
ta de uma poltrona. Estes episódios podem levar somente alguns 
segundos ou mesmo uma hora ou mais. De modo oposto, pacientespo 
dem experenciar cínesia paradoxal, um inesperado episódio de mo 
bilidade, usualmente engatilhada por um sobressalto ou uma sur- 
presa. 

Segundo Rinne 71% dos pacientes com distúrbios ou flutua- 
ções motoras apresentam fenômenos freezing. Episódios de erfre- 
ezing podem ser distinguidos das flutuações motoras induzidaspe 
la droga através de: 

a) sua relação com tarefas específicas ou eventuais; 
b) sua falta de relação com o tempo de dose da levodopa; 
c) sua variabilidade de hora para hora e dia para dia; 
d) ausência de discinesia no retorno à mobilidade.(36) 

Mediante tais parâmetros pode-se afirmar que o paciente I.V. a-
~ presentava o fmmzing nas primeiras horas da manha. 

Não há dúvida que a deterioração progressiva do intelecto 
e a demência constituem um importante problema nos pacientescom 
o.P..“”)
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Regis dividiu os distúrbios mentais em 3 níveis: 
- 19 nível: apenas simples depressão e alteração da perso- 

nalidade 
- 29 nível: irritabilidade, egoísmo e labilidade emocional 
- 39 nivel: alucinações, verdadeira disabilidade e incapa- 

cidade física.(93) 
A paciente D.M.B., segundo esta divisão, encontra-se no 39 ní- 
vel apresentando alucinações e incapacidade total para cuidados 
pessoais. 

0 paciente I.V. está no 19 nivel, com alterações tênues da
~ personalidade, o que contudo, nao o incapacita para suas ativi- 

dades normais. O quadro de alucinações por ele apresentado foi 

algo isolado decorrente de uma tentativa de drug-holiday. 

Os sintomas mentais nos parkinsonianos tiveram um “aumento 
interessante desde o advento da levodopa, terapia,(1°3)Dr°VaVel 
mente devido ao decréscimo nas taxas de mortalidade, as quais 
passaram a ser comparáveis as da população geral.(65) Este de- 
créscimo possibilitou que a história natural da doença se pro- 
longasse e assim aparecessem as alterações mentais. Isto é cla- 
ramente notado nos relatos onde o paciente I.V., com apenas 5 

anos de doença apresenta distúrbios bem. mais tênues que H.A.L. 
e D.M.B. 

A demência continua motivo para longos debates. Há autores 
que advogam a igualdade nas percentagens dos pacientes com de- 
mência, antes da era da L-dopa e após o seu advento, baseados 
no fato de que as mesmas coincidem com as encontradas por Hoehn
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e Yahr em 1967, as quais giram em torno de 14%f93*m” 

Outros autores colocam que com o advento da L-dopa ela se 

tornou mais freqüente que o esperado para a idade.(88) Inicial- 
mente, a levodopa foi relatada como que melhorando a demência, 
porém mais tarde percebeu-se que as funções intelectuais gradu- 
almente diminuem e novos casos demenciais emergiam durante o 

tratamento continuado. 

Rínne em seu estudo,encontrou uma taxa de 69% dos pacien- 
tes com demência severa após 8 a 10 anos de tratamento com L-do 
pa.(89) Há evidências de que o risco a demência aumenta com a 

predominância da bradicinesia.(53) 

Nos diferentes estudos a sua prevalência varia entre 20 a 

77%, o que se deve a variação dos fatores epidemiológicos, as 

diferenças entre as populações analisadas e também aos diversos 
critéríos(zL39) para se definir a doença. 

A ansiedade patológica, uma alteração aguda, foi observada 
concomitante aos primeiros sinais da doença em 5% dos pacientes 
no estudo de Rondot e colaboradores.(93) 

Há evidências de que as mulheres são mais acometidas de 
|-az D H\ O~ ansiedade, sem no entanto haver relaçao com a idade de ioda 

doença. 

Não pudemos caracterizar a ansiedade em nossos 3 pacientes
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A tristeza, um fenômeno freqüente em todos parkinsonianos 
é, por vezes, acompanhada de inibição e pessimismo, o que pode 
claramente ser evidenciado nos 3 pacientes. O sr. I.V. deixava 
claro que não tinha expectativas de melhora; W.A.L. e D.M.B. 
mostravam nítido desinteresse pela vida. 

A exemplo da demência,também a depressão, ocorre mais fre- 

qüentemente nas formas acinéticas. Rondof e colaboradores, em 

seu estudo observaram a existência de uma personalidade neuróti 
ca prévia.‹93)Os fenômenos depressivos podem ser controlados,ra 
pídamente, com o uso de doses moderadas de drogas tricíclicas. 

Ao contrário das mulheres, os homens são mais acometidos 
por alucinações, especialmente aqueles possuidores da forma acl

U nética. Estas alucinaçoes raramente são auditivas, sendo predo- 
minantemente do tipo visuais.(9°) A alucinação experenciada por 
I.V. na vigência de um drug-holiday foi deste tipo. 

Partindo do princípio que nos pacientes submetidos a levo- 
dopa terapia crônica, Os neurônios nigroestriatais evoluem para 
um ponto onde as células remanescentes são incapazes de sinteti 
zar dopamina, a partir da L-dopa, em quantidades suficientes pa 
ra estimular os receptores estriatais e a responder ao decrésci 
mo de levodopa; lançou-se mão de drogas que transpusessem os 

neurônios degenerados e estimulassem diretamente os receptores, 
surgiram assim os agonístas dopaminérgicos. Entre eles temos a 

apomorfina - o primeiro agonista dopaminérgico usado nos porta- 
dores de parkinsonismo,(99'3E)a bromocríptina, o pergolide, o 

]_j_5.uríde e 0 m€SUl€I`gÍI`I8.
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Há duas populações distintas de receptores dopaminérgicos 
identificados no estriatumf7°) uma ligada a enzima adeníl ci- 

clase (receptores D1) e a outra não ligada a esta enzima (re- 

ceptores D2). Os primeiros localizam-se predominantemente nos 

interneurônios estriatais e os receptores D2 por sua vez loca- 
lizam-se principalmente nos axônios do trato corticoestriatal 
descendente. 

A bromocríptina, um polipeptídeo derivado do ergot(2'3'18) 

foi pela primeira vez observado como sendo útil no parkínsonis 
mo em 1974(32)por Calne e colaboradores. E o único agonista do 
paminérgico que encontrou larga utilização terapêutica.('7) No 
venta por cento dela se liga a proteínas plasmáticas e é exten 
samente metabolizado na 1ê passagem pelo fígado.(^2) As indica
w çoes para seu uso foram lentamente definidas. Todos os autores* 

pesquisados,(15;30,32,37,38,l|5,62,90,91,104,105) acreditam não haver 
uma boa resposta em pacientes que não obtiveram benefício inié- 

cial com levodopa. Os melhores resultados são conseguidos nos 

indivíduos com fenõmenos de deterioração de final de dose e 

discinesias L-dopa induzidas.(32) Os fatores limitantes da sua 
utilização são o seu custo e os efeitos colaterais. Dentre es- 
tes efeitos colaterais, o principal é a alteração mental, em 

especia1.‹: estado de confusão tó×ica.(32) Alterações menores são 
a hipotensão ortostática, eritromelalgia, retenção hídrica, pro 
blemas gastro-intestinais, obstrução nasal, alopécia e aumento 
da libido. As pacientes com demência pré-tratamento parecem ter 
uma maior predisposição a desenvolver confusão severa, limitan- 
do com isto seu tratamento. Grimes(32)sugere que, pela possibi- 
lidade de alterações pleuropulmonares bromocriptina induzidas,
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H. 3 |-'\ O 5.» O seja feito acompanhamento radiológico no do tratamento e 

anualmente. 

Rinne, em seu estudo, observou que somente poucos parkinso 
níanos tem benefício com terapia a longo prazo e tolerância a 

bromocriptina sozinha. Conclui que esta droga não se prestava 
para o tratamento primário da D.P.. Contudo a combinação preco- 
ce de baixas doses de bromocriptina e levodopa não somente me- 

lhora a disabilidade mas também inibe o desenvolvimento de flu , _- 

tuações wearing-off e on-off. 

Sendo assim o tratamento dos parkinsonianos deveria come- 

çar com baixas doses de levodopa combinados com um agonista do- 
paminérgico semelhante a bromocriptina.(9°) 

Por outro lado, Lieberman observou que a bromocriptina in- 

duz menos discinesias do que a levodopa e a combinação com ela 

resulta em discinesias mais severas que quando as drogas são u- 

sadas sozinhas.(6°'61) Sendo assim também a bromocriptina não é 

a droga substitutiva da L-dopa. O sr. W.A.L; não obteve melhora 
com a introdução desta droga. 

Outro agonista dopaminérgico importante é o pergolide. Ele 
é um agonista dos receptores dopaminérgicos pós-sinápticos, adg 
nil-ciclase-dependentes (D1), o que explica sua marcante eficá- 

cia e longa duração.(“1'5“'56'6') 

As indicações terapêuticas são a presença dos fenômenos n- 

off e wearing-off(52'12).0s efeitos colaterais mais freqüentes são
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as complicações psiquiátricas e vasculares,(55) bem como alte_ 
rações importantes no ECG.(52) 

O declínio da eficácia ocorre em média 6 meses após o iní- 

cio da terapia, o que pode ser contornado por regime terapêuti- 
co em dias alternados. 

Lieberman, em estudo cruzado entre pergolide e bromocripti 
na mostrou que o pergolide é a droga mais potente. 

O lisuríde, outro derivado semi sintético do ergot do áci- 

do ísolisérgico, atua ativando os receptores D2 e também os se- 

rotonérgicos; é um antagonista dos receptores D1f73)Ele atua de 

forma semelhante ao pergolide atenuando as flutuações clínicas, 
e os efeitos colaterais da levodopa terapia crônica, porém sua 

grande vantagem é a.?údrm§olubilidade, e sendo assim pode ser 

administrado endovenosamente ou sob infusão sub-cutânea.
z 

O âmesulergine, também chamado CU-32-085, é o agonista do 
paminérgico que tem menos efeitos colaterais do que os ou- 
trosÍ1°2'96) Este composto exibe uma atividade bifásica no sitio 
do receptor do dopamina.('2"'2'95'95) Inicialmente bloqueia os re 
ceptores D2, o que se traduz no aumento do turnover da dopami- 
na. Após Â horasf'2) os efeitos dopaminomiméticos aparecem e 0 

turnover é ínibido. 

Os efeitos colaterais mais comumente encontrados são dis- 

cinesia, alucinações, náuseas, vômitos, edema articular e sono- 
lênciaf¡3)
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Os melhores resultados são conseguidos em pacientes com 
parkinsonismo pouco avançado,(96) naqueles não tratados e nos 
tratados exclusivamente com L-dopa.(95) 

Marcante melhora ocorre na rigidez e tremor, ficando a a- 

cinesia em segundo plano.(96) Os fenômenos on-off melhoraramsig
~ nificativamente em pacientes pré-tratados com L-dopa, mas nao 

naqueles que receberam bromocriptina.(12'ü*95*9¿) ' 

Com isto conclui-se que o CU 32-O85 associado à levodopa 
traz bons resultados, o que não ocorre quando associado a bromo 
críptína ou dela precedida. 

Outro grupo de fármacos dos quais se lançou mão, foram os 

inibidores específicos da monoamino oxidadse-B (MAO-B).V“62'86' 
IÚ6) Esta enzima encontrada no sistema nervoso central (SNC),ao 
contrário da MAO-A, encontrada fora deste, é pesponsável pela 
metabolização da dopamina. O deprenyl atua inibindo a ação da 
mesma, determinando assim um aumento na vida útil da levodopa 
e diminuindo as necessidades diárias desta droga.(86'84) 

A realização de transplantes intracerebrais é a tática te- 

rapêutíca mais recentets,13,14,35,52,55,5s,7A,a2,97,9a,101,106) As ín_ 

dicações para o tratamento cirúrgico parecem ser: 

a) quando o tremor não responde as drogas 
b) quando o paciente não tolera as drogas 
c) quando as drogas causam movimentos involuntários seve-
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IOS .( 55) 

A técnica do Dr. Madrazo e colaboradores(7^'97› parece tra- 
zer os melhores resultados. Nela é feito o transporte das célu- 
las da medula adrenal para o nucleum caudatus. Porém outras téc 
nicas tem sido descritas, entre elas a de Strömberg e colabora- 
dores, que transplanta células cromafíns intra ocularmente e 

posteriormente transplanta o nervo óptico ao SNC.('°1) 

Além da terapêutica farmacológica e cirúrgica é de suma im 
portância o apoio psicológico‹72) e fisioterápico. 

Enfim, face ao exposto, ressaltamos a imensa complexidade 
que constitui o tratamento da doença de Parkinson de longa evo- 

lução, o que se traduz na grande dificuldade em se encontrar um 
esquema terapêutico uniforme e eficaz. Torna-se . extremamente 
frustrante o manejo destes pacientes. Apesar do esforço e apli- 
cação das táticas de tratamento disponiveis não se consegue con 
trolar a evolução natural da doença, ficando-se assim com uma 
terapêutica apenas suportíva, que após certo tempo, acarreta u- 
ma série de efeitos colaterais.



IV - CONCLUSÃO

~ 
1 - Nao há um esquema terapêutico plenamente satisfatório 

para a doença de Parkinson de longa evolução. 

2 - A terapêutica principal hoje disponível, a levodopa, 
deve ser postergada para os estadios mais avançados da doença. 

3 - Após o uso prolongado de levodopa, há necessidade de 
associação farmacológica a fim de minimizar os efeitos colatg 
rais decorrentes deste.
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