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RESUMO

Introducéo: A humanidade passa por um processo de envelhecimento que ocorre devido
ao aumento da expectativa de vida, cenario que propicia 0 aumento do nimero de
pacientes com doencas cronicas e degenerativas, como por exemplo a Doenga de
Parkinson (DP). Objetivo: Compreender as manifestacbes clinicas, os critérios
diagnosticos e 0s possiveis tratamentos para a Doenca de Parkinson. Métodos: Foi
realizada uma revisédo bibliogréfica a partir de anélise e selecdo de artigos e publicacdes
sobre o tema, encontrados nas plataformas: SciELO, Pub Med, LILACS, UpToDate e
EBSCO. Foram selecionados 36 artigos da lingua portuguesa e inglesa superiores ao ano
de 2011. Desenvolvimento: Devido a mudanca no perfil epidemiologico no Brasil e no
mundo, onde a populacdo tem envelhecido, amplia-se também o nimero de doengas
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crénicas como a DP, que ¢ definida como uma doenca degenerativa primaria, localizada
na substancia negra compacta na qual ¢ sintetizada a dopamina. Apesar de varios avangos
relacionados ao tratamento da DP, sua cura ainda néo foi encontrada, portanto todos os
tratamentos existentes visam o controle dos sintomas com o objetivo de manter o portador
com 0 maximo de autonomia e independéncia funcional possivel, proporcionando assim
uma melhor qualidade de vida. Conclusdo: Diante disso, é primordial diagnosticar a DP
0 mais precocemente possivel, para iniciar a implementacao de terapias e medicacGes que
retardem a evolugdo da doenca e prolonguem o inicio das limitagdes, as quais diminuem
a qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Diagnostico, Dopamina, Tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Humanity is going through an aging process due to increased life
expectancy and decreased birth rate, hence enlarging the number of patients with chronic
and degenerative diseases, such as Parkinson's disease (PD). Objective: This study aims
to understand the clinical manifestations, diagnostic criteria and possible treatments for
Parkinson's Disease. Methods: A bibliographic review was made based on the analysis
and selection of articles and publications concerning the topic. Development: Due to the
change of the epidemiological profile in Brazil and around the world, the numbers of
chronic diseases such as PD have risen. This condition is defined as a primary
degenerative disease located in the compact black substance in which dopamine is
synthesized. Despite several advances related to the treatment of PD, its cure has not been
discovered yet, therefore all existing treatments aim to control symptoms in order to
maintain the carrier with the maximum autonomy and the most functional independence
possible, in addition providing better quality of life to the patient. Conclusion: In
conclusion, it is essential to diagnose PD as early as possible, to start the implementation
of therapies and medications that delay the condition’s development and postpone the
beginning of severe limitations which decrease the patiente's well being and health.

Keywords: Parkinson's disease, Diagnosis, Dopamine, Treatment.

1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ou mal de Parkinson é uma patologia de origem
neuroldgica, degenerativa de uma regido conhecida como substancia negra, presente no
sistema nervoso central. Recebe esse nome em honra ao médico inglés James Parkinson
que foi o primeiro pesquisador a descrever, em 1817, os sintomas desta doenca (HAYES,
2019).

E considerada a segunda enfermidade neurodegenerativa mais comum na
populacéo idosa, apresenta-se de forma cronica e progressiva, devido a diminui¢do do
neurotransmissor dopamina nos ganglios da base (CHOU, 2020).

A doenca de Parkinson é uma patologia de acometimento neurolégico comum e

complexo que engloba varios subtipos clinicos, epidemioldgicos e genéticos. O Estudo
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de Fatores de Risco Global Burden of Dissasse Study de 2016 ressaltou que, entre 0s
disturbios neuroldgicos conhecidos e estudados pela ciéncia, sabe-se que a DP é
considerada a que mais cresce em prevaléncia, incapacidades e mortes ao longo dos anos
(DORSEY; ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020).

Sabe-se que o fator de risco mais importante é a idade, seguido por exposicéo a
produtos quimicos e poluentes industriais. Foi observado, em alguns estudos, a reducao
do risco de DP associado ao tabagismo (DORSEY; ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020).

O Brasil passa por uma transi¢cdo demografica com envelhecimento populacional.
Isso leva a prevaléncia de patologias comuns da terceira idade. Segundo o IBGE (2018),
0 numero de homens e mulheres com mais de 60 anos aumentou 18% nos Gltimos cinco
anos e, em 2017, somavam mais de 30 milhdes.

Assim, tentando colaborar com a comunidade medico-cientifica, na tentativa de
facilitar o entendimento sobre essa patologia, 0 presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisao de literatura para melhor compreender as manifestacdes clinicas, os

critérios diagnosticos e o tratamento da Doenga de Parkinson.

2 DESENVOLVIMENTO

A doenca de Parkinson (DP) ou mal de Parkinson é uma patologia de origem
neuroldgica, degenerativa de uma regido conhecida como substancia negra, presente no
sistema nervoso central. Recebe esse nome em honra ao médico inglés James Parkinson
que foi o primeiro pesquisador a descrever, em 1817, os sintomas desta doenca (HAYES,
2019).

E considerada a segunda enfermidade neurodegenerativa mais comum na
populacdo idosa, apresenta-se de forma cronica e progressiva, devido a diminuicdo do
neurotransmissor dopamina nos ganglios da base (CHOU, 2020).

A doenca de Parkinson é uma patologia de acometimento neurolégico comum e
complexo que engloba varios subtipos clinicos, epidemiolégicos e genéticos. O Estudo
de Fatores de Risco Global Burden of Dissasse Study de 2016 ressaltou que, entre 0s
distdrbios neuroldgicos conhecidos e estudados pela ciéncia, sabe-se que a DP é
considerada a que mais cresce em prevaléncia, incapacidades e mortes ao longo dos anos
(DORSEY; ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020).

Sabe-se que o fator de risco mais importante é a idade, seguido por exposicéo a
produtos quimicos e poluentes industriais. Foi observado, em alguns estudos, a reducéo
do risco de DP associado ao tabagismo (DORSEY; ELBAZ, 2018; RIEDER, 2020).
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O Brasil passa por uma transi¢cdo demografica com envelhecimento populacional.
Isso leva a prevaléncia de patologias comuns da terceira idade. Segundo o IBGE (2018),
0 nimero de homens e mulheres com mais de 60 anos aumentou 18% nos ultimos cinco
anos e, em 2017, somavam mais de 30 milhdes.

Assim, tentando colaborar com a comunidade médico-cientifica, na tentativa de
facilitar o entendimento sobre essa patologia, 0 presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo de literatura para melhor compreender as manifestacdes clinicas, os

critérios diagndsticos e o tratamento da Doenca de Parkinson.

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A caréncia de evidéncias bibliograficas cientificas abordando a questdo
epidemioldgica da Doenca de Parkinson, no Brasil, ndo permite uma dissertacdo que
elucida de forma clara e fidedigna como esses parametros epidemioldgicos se encontram
no pais.

Seguindo um padrdo mundial, a piramide etéria brasileira sofre mudancas no que
se refere ao perfil da populacdo. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) esta ocorrendo um aumento da expectativa de vida, justificando a elevacdo no
numero de portadores com DP (TYSNES; STORSTEIN, 2017).

Sendo assim, sabe-se que a doenca de Parkinson acomete preferencialmente
pessoas com idade acima de 50 anos, de ambos 0s sexos, considerando ainda que sua
incidéncia e prevaléncia aumentam com o avancar da idade. Estimava-se que, em 2004,
existiam cerca de 4 milhdes de pessoas com DP e, a partir disso, é esperado que, em 2030,
0 dobro de pessoas sejam acometidas por essa doenca (PINHEIRO; BARBOSA, 2018).

No Brasil, a estimativa é que existam 220 mil pessoas portadoras da DP, a
prevaléncia entre a faixa etaria com 60 e 69 anos é de 7 para 1000 individuos. Ja na
populacdo que tem entre 70 e 79 anos, a taxa de acometimento é de 15 para cada 1000
habitantes. N&o obstante a isso, calcula-se que surgem cerca de 36 mil novos casos todos
0s anos, sendo a proporcdo de acometimento do sexo masculino superior ao Sexo
feminino (BOVOLENTA; FELICIO, 2016; TYSNES; STORSTEIN, 2017).

2.2 FISIOPATOLOGIA
A DP possui origem desconhecida, entretanto alguns estudos indicam que ela pode
ser ocasionada por um conjunto de fatores. Dentre eles, pode-se citar o, resultado de uma

combinacdo da predisposi¢cdo genética com a exposicao a fatores toxicos ambientais. A
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genética envolve genes que favorecem o desenvolvimento da enfermidade, ja as toxinas
ambientais estdo relacionadas aos casos de pacientes com DP residentes em regides rurais
com exposicdo ao uso de pesticidas e herbicidas, associando o estresse oxidativo a uma
exposicdo a produtos quimicos industriais (CABREIRA; MASSANO, 2019;
BALESTRINO; SCHAPIRA, 2019).

Em uma anélise fisiopatoldgica, ocorre uma degeneracdo dos neurdnios de
neuromelanina, localizados no tronco encefélico, destacando-se a degradacdo
principalmente daqueles neurdnios que contém dopamina da camada ventral da parte
compacta da substancia negra e dos neurénios que contém norepinefrina do l6cus ceruleo.
Esses nucleos podem apresentar neurnios que ndo se degeneraram e possuem inclusdes
proteindceas citoplasmaticas eosinofilicas designadas como corpusculos de Lewy
(KANG; FANG, 2018).

Existem duas hipdteses patogénicas principais para a DP, sendo a associa¢do dos
fatores patogénicos das diferentes hipoteses uma plausivel causa para compreensao do
processo neurodegenerativo. A primeira hipdtese propde a disfuncdo mitocondrial
associada ao estresse oxidativo como fatores fundamentais a patogenia, enquanto a
segunda hipdtese aponta que agregacGes e conformagfes anormais de proteinas sejam
fundamentais para inducéo do processo neurodegenerativo (KANG; FANG, 2018).

A partir da perda de neurbnios dopaminérgicos da substancia negra, ha um
comprometimento da atividade da alca frontoestriatal acarretando na disfungé@o do lobo
frontal. As perdas cognitivas na DP, que comprometem os dominios de responsabilidade
como déficit de memoria operacional e reducdo do desempenho de funcdes executivas,
podem estar relacionadas com a degeneracdo do lobo frontal (BALESTRINO;
SCHAPIRA, 2019).

Ao iniciarem os primeiros sintomas da DP, estima-se que cerca de 60% dos
neurdnios dopaminérgicos da substancia negra ja foram previamente degradados,
reduzindo dessa maneira cerca de 80% da concentragdo habitual de dopamina estriatal. A
presenca de corpusculos de Lewy, encontrados ao acaso em exames neuropatologicos em
pacientes assintomaticos, pode indicar casos pré-sintomaticos da DP (PINHEIRO;
BARBOSA, 2018).

Nos pacientes com DP, foi possivel observar, através de exames, a reducdo da
atividade de mitocondrias presentes na substancia negra dos mesmos, reduzindo, dessa

maneira, a sintese de ATP, acarretando no acumulo de elétrons livres e,
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consequentemente, no aumento do estresse oxidativo. Tal comprometimento pode ter
como causa a associac¢ao de toxinas ambientais ao risco da DP (KANG; FANG, 2018).

A andlise da substancia negra dos pacientes com DP aponta deplecdo grave do
principal substrato crucial para eliminacao das espécies reativas de oxigénio, a glutationa
reduzida. Tal irregularidade também se faz presente nos cérebros que contém corpusculos
de Lewy ocasionais, ndo sendo possivel ainda discernir se a irregularidade encontrada é
causa ou consequéncia do estresse oxidativo (KANG; FANG, 2018).

Ha um conjunto de fatores que podem intensificar ou reduzir o estresse oxidativo,
como a presenca do ferro na substancia negra para catalisar a formacdo do radical
hidroxila. Existe também a presenca dos genes recessivos PRKN e PINK1 com diversos
efeitos no controle da qualidade mitocondrial e a ocorréncia de reagdes de oxidagédo
celular, que também pode resultar em danos aos neur6nios monoaminérgicos. Ainda
existem duvidas quanto aos corpusculos de Lewy que contém a-sinucleina, sendo
indefinida se sua presenca contribui para aumento da toxicidade ou se estaria, atuando

como um mecanismo de protecdo (KANG; FANG, 2018).

2.3 MANIFESTAGOES CLINICAS

As primeiras manifestacdes da DP sdo observadas diante um declinio no
desempenho motor, afetando a pratica das atividades cotidianas desses pacientes de forma
a limitar ou até mesmo impedir tais acdes. Diante desse quadro, ha um comprometimento
na qualidade de vida do paciente, prejudicando o estado mental e o relacionamento com
elementos do ambiente, o que compromete a sua participacdo social (MALAK et al.,
2017).

O tremor é considerado um sinal inicial da doenca em cerca de metade dos
pacientes; ele apresenta o inicio nas extremidades distais do corpo, sendo observado em
condicdes de repouso. Sao manifestacdes iniciais também a rigidez, a bradicinesia e a
instabilidade. Ademais, 0 aparecimento desses sintomas esta diretamente relacionado
com a manifestag@o da sindrome rigido acinética que € associada mais especificamente a
presenca do tremor e & instabilidade postural. Além disso, a DP pode apresentar
caracteristicas clinicas ndo motoras (SVEINBJORNSDOTTIR, 2016).

O tremor parkinsoniano esta presente em aproximadamente 70 a 80% dos
pacientes, chegando a 100% com o avancar da doenca. Essa manifestacdo se inicia
unilateralmente na méo e depois se espalha contra lateralmente, pode envolver pernas,

labios, mandibula e lingua, mas raramente envolve a cabeca. O tremor na DP é de
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repouso, ou seja, € mais perceptivel quando a parte trémula do corpo € sustentada contra
a gravidade e ndo envolve atividades intencionais. Nos casos mais graves, além do tremor
de repouso terd um tremor durante manobras posturais ou com acdo (CABREIRA;
MASSANO, 2019; CHOU, 2020).

Na fase inicial, geralmente ndo € perceptivel para o0s outros, mas,
aproximadamente metade dos pacientes, relatam uma sensacéo de tremulacgéo interna nos
membros ou no corpo que ndo esta relacionada a presenca de tremor observavel. Com a
progressdo da doenca, o tremor torna-se evidente (CABREIRA; MASSANO, 2019;
CHOU, 2020).

No cenario clinico, pode-se observar o tremor nos membros quando o paciente
esta relaxado, com as méos descansando no colo, ao distrai-lo solicitando alguns célculos
mentais ou movimentos repetitivos voluntarios do membro contralateral, que pode
acentuar um tremor leve e descobrir um tremor latente. Alguns pacientes podem
apresentar um tremor reemergente, um tremor postural que se manifesta ap6s uma
laténcia de varios segundos e tem frequéncia tipica do tremor em repouso da DP. E
importante a distingdo, pois pacientes com DP que apresentam esse tipo de tremor podem
ser diagnosticados erroneamente como possuindo temor essencial (CABREIRA;
MASSANO, 2019; CHOU, 2020).

Descrita pela maioria dos pacientes como ‘“fraqueza”, “incoordenagdo” e
“cansaco”, a bradicinesia ¢ uma lentidao generalizada do movimento e esta presente no
inicio da DP em aproximadamente 80% dos pacientes, é vista como a principal causa da
incapacidade deles. Nos bracos, comeca distalmente com a menor destreza nos dedos
(dificuldade para amarrar sapatos, abotoar roupas, digitar). Nas pernas, as queixas mais
comuns sdo ao caminhar (marcha parkinsoniana), passos mais curtos, sensacdo de
instabilidade. Também podem apresentar dificuldade em se levantar de uma cadeira ou
sair do carro. O exame clinico inclui a avaliacdo dos movimentos dos membros em cada
lado do corpo. Deve-se observar a velocidade, amplitude e o ritmo de cada movimento.
Na forma leve da DP, essas tarefas geralmente mostram alguma amplitude mais lenta e
diminuida quando observadas por mais de alguns segundos. A medida em que a doenca
progride, os movimentos se tornam menos coordenados, com frequentes hesitaces
(CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2020).

A rigidez é a resisténcia aumentada a0 movimento passivo em torno de uma
articulacdo estdo presente em aproximadamente 75 a 90% das pacientes com DP.

Geralmente ocorre unilateralmente e tipicamente do mesmo lado do tremor, raramente
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progride para o lado contralateral e permanece assimétrica em toda a doenca. Pode afetar
qualquer parte do corpo. Algumas caracteristicas como a mao/pé estriatal (extensdo das
articulacdes interfalangianas proximal e distal com flexdo nas articulagdes
metacarpofalangianas), diminui¢do do balango do brago ao caminhar e a tipica postura
curvada sdo resultados dessa manifestacdo. Na DP, normalmente a rigidez é em roda
denteada, porém, nem todos 0s pacientes apresentaram esse tipo de rigidez; muitos terdo
a rigidez em cano de chumbo, uma resisténcia tonica suave em toda a gama de
movimentos passivos (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2020).

A instabilidade postural € comumente mencionada como uma manifestacédo
principal, porém ocorre mais nas fases tardias da doenca. Trata-se de um
comprometimento dos reflexos posturais causando a sensacdo de desequilibrio.
Clinicamente ¢ testada através do “Pull Test” ou teste de retropulsdo em que o examinador
fica atras do paciente e puxa firmemente seus ombros. Pacientes com reflexos normais
devem ser capazes de manter o equilibrio e retroceder ndo mais que um passo, ja
portadores da DP tendem a cair ou dar varios passos para tras. Além desses sinais, existem
outras caracteristicas motoras vistas na DP com descritas no quadro 1 (CABREIRA,;
MASSANO, 2019; CHOU, 2020).

Os sintomas motores sdo 0s mais evidentes na doenca de Parkinson, mas nao se
pode esquecer das manifestacdes neuropsiquiatricas e ndo motoras. Em média, cada
paciente com DP vai apresentar oito sintomas ndo motores. Em alguns portadores da
doenca, verificam-se certas caracteristicas ndo motoras como: disfuncdo olfativa,
constipacdo, depressdo, distirbio do comportamento do sono e movimentos oculares
rapidos, podendo apresentar-se antes das caracteristicas motoras (CABREIRA;
MASSANO, 2019; CHAHINE; TARSY, 2020; CHOU, 2020).

A deméncia e a disfuncao cognitiva sdo comuns em pacientes com DP e ocorrem
comumente na fase final da doenca. E considerada uma deméncia subcortical, com
retardo psicomotor, dificuldade de memadria e personalidade alterada. Também existem
problemas relacionados a recuperacdo de memoria, a percepg¢éo visual equivocada e a
funcdo executiva prejudicada, esse sendo um dos primeiros indicadores de cognigéo
alterada. A psicose e alucinagdes ocorrem em 20 a 40% dos pacientes que sdo tratados
com agonistas da dopamina para DP. As alucinagdes visuais sdo mais comuns
comparadas as alucina¢Oes auditivas, olfativas e tateis que também podem estar
relacionadas a essa patologia (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHAHINE; TARSY,
2020; CHOU, 2020).
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Depressdo, ansiedade e abulia ou apatia séo transtornos do humor que ocorrem
com mais frequéncia em pacientes com DP. E preciso saber reconhecer esses sinais no
paciente visto que podem ser confundidos com a bradicinesia e a expressdo facial
mascarada. Além disso, algumas caracteristicas somaticas da depressao como diminuigéo
do apetite, dificuldade de concentracgdo e distdrbios do sono (insonia, sonoléncia diurna,
distarbios do comportamento do sono REM) sdo comumente observadas em pacientes
com DP que ndo apresentam depressdo. J& os sintomas relacionados a depresséo, sdo:
tristeza, anedonia e diminuicdo do interesse pelas atividades e, com menos frequéncia,
sentimento de inutilidade (CABREIRA; MASSANO, 2019; CHAHINE; TARSY, 2020;
CHOU, 2020).

Fadiga, constipacdo, disfagia, dificuldades urinarias, disfuncdo sexual, hipotenséo
ortostatica, sintomas sensoriais dolorosos e a dermatite seborreica sao outros sinais que o
portador da doenca de Parkinson pode apresentar (CHAHINE; TARSY, 2020; CHOU,
2020).

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da doenca é muito complexo. A fim de melhorar o entendimento,
estabeleceram-se trés grupos de critérios: critério necessario para o diagnéstico, critério
negativo (excludente) e critério de suporte positivo para diagnéstico (nesse sdo
necessarios pelo menos trés). Nao existem exames especificos que o comprovem, sendo
assim, o diagnostico é feito principalmente pela clinica, ficando claro quando os sintomas
se tornam evidentes ou quando o paciente apresenta melhora ao uso de Levodopa, sendo
razoavelmente um indicativo seguro (BALESTRINO; SCHAPIRA, 2019).

O diagndstico da Doenca de Parkinson é feito pela analise clinica do paciente,
quando ele apresenta alguma combinacgéo dos sinais motores cardinais, como tremor de
repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada, anormalidades posturais
(BALESTRINO; SCHAPIRA, 2019).

O tremor essencial, caracterizado por tremor cinético e postural, € um dos
distdrbios mais frequentemente confundido com a DP, principalmente em suas fases
iniciais. Pacientes que sdo tratados com Levodopa e apresentam melhora significativa ndo
confirma a doenga, visto que outras patologias também podem apresentar melhora com o
uso da Levodopa (KANG; FANG, 2018).

Sabe-se que, pode ser dificil fazer o diagndstico diferencial entre DP e o

parkinsonismo atipico, especialmente nos estagios iniciais da doenca. Apesar de
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existirem multiplas causas, o termo parkinsonismo atipico é aplicado as trés sindromes
neurodegenerativas mais comuns, que € a atrofia de mdltiplos sistemas, paralisia
supranuclear progressiva e degeneracgéo corticobasal (BRASIL, 2017)

O exame de imagem mais utilizado no nosso cotidiano, por ser relativamente
simples, acessivel e de menor custo, comparado aos demais apresentados € a ressonancia
magnética (RM). Atualmente, existem diversos estudos que mostraram que 0 método
apresenta alta sensibilidade na deteccdo de lesbes, excelente resolucdo espacial e
capacidade de avaliacdo multiplanar. Com isso, espectros encontrados na ressonancia
magnética convencional podem revelar grandes alteracGes estruturais que poderdo
facilitar o diagndstico diferencial entre a DP e o parkinsonismo atipico (OLIVEIRA;
PEREIRA, 2017; ARMSTRONG; OKUN, 2020).

A Tomografia por Emissdo de Positrons (PET) e a Tomografia Computadorizada
por Emissdo de Féton Unico (SPECT) podem ser utilizadas na investigacdo da DP. O
PET tem como método a medicdo do metabolismo da dopamina no corpo estriado do
paciente. J& o SPECT utiliza um marcador, que é sensivel para transportadores da
dopamina. Entretanto, sdo métodos que requerem um tempo habil de exame, com elevado
custo e sdo pouco disponiveis no nosso meio (OLIVEIRA; PEREIRA, 2017).

2.5 Tratamento

Até o presente momento, ndo existem tratamentos para DP que prometam a
reversdao do quadro de degeneracdo neuronal. A ciéncia possui apenas métodos que
oferecem alivio dos sintomas através de tratamentos farmacologicos, nao-
farmacoldgicos, cirdrgicos e tratamentos alternativos (MASSANO, 2011; HAYES,
2019).

A DP ¢é considerada uma doenca progressiva, cuja sintomatologia piora com o
passar do tempo, e consequentemente, aumenta a necessidade do uso de farmacos. Em
detrimento da auséncia de marcadores bioldgicos, ndo é possivel realizar um diagnostico
precoce e primario, deixando a cargo da atencdo secundaria diagnosticar e visar a um
tratamento cujo objetivo seja reduzir a progressdo da doenca e controlar a sintomatologia
(PINHEIRO; BARBOSA, 2018).

O tratamento da DP ¢ feito de acordo com os estagios da doenca. Em geral, 0
estagio inicial é quando os sintomas sdo brandos, perceptiveis, mas ainda ndo incomodam
0 paciente e ndo ha necessidade de utilizar medicamentos sintomaticos (PINHEIRO;
BARBOSA, 2018).
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Os medicamentos sintomaticos devem ser utilizados com bastante cautela, uma
vez que podem causar efeitos colaterais. Sendo assim, 0 seu uso deve ser postergado até
que os sintomas figuem mais acentuados e comecem a causar incomodo no cotidiano do
paciente (PINHEIRO; BARBOSA, 2018).

Atualmente, existem estudos que demonstram o uso do inibidor da MAO-B, como
a Selegilina e Resagilina, provocam um efeito sintomatico suave, retardando a
necessidade do uso da Levodopa por um intervalo médio de 9 meses. Mas ainda néo se
sabe o grau de eficacia desses medicamentos, pois 0s estudos ndo demonstraram
beneficios como o efeito neuroprotetor. Sendo assim, o estudo ndo atingiu a meta
almejada e ndo possui recomendacdo de ser usado na prética clinica (SPINDLER;
TARSY, 2020).

Os farmacos de preservacgdo da Levodopa sdo medicamentos que tém o intuito de
realizar uma neuroprotecdo e retardar o uso da Levodopa, como, por exemplo, a
Amantadina, os anticolinérgicos e os agonistas de dopamina (CACABELOS, 2017
HOMAYOUN, 2018).

A Amantadina tem a funcéo de atuar aumentando a liberacdo de dopamina nos
sitios de armazenamento e blogueando a receptacdo de dopamina pelas terminacoes pré-
sinapticas. Estudos comprovaram que, nos estagios iniciais da doenca, esse medicamento
é eficaz em 2/3 dos pacientes. Esse farmaco é considerado seguro para ser usado, mas,
em alguns casos, a sua administracdo pode causar alucinagdes visuais ou até efeitos
colaterais mais brandos como livedo reticular ao redor dos joelhos (HOMAYOUN,
2018).

A posologia habitual do medicamento é de 100 mg, duas vezes ao dia, mas, em
alguns casos, pode ser necessaria administrar uma dose mais alta de até 200 mg, duas
vezes ao dia. Além disso, sabe-se que esse farmaco pode ser utilizado em outros estagios
da doenca, como nos avancados, sendo adjuvante da Levodopa e dos agonistas da
dopamina. Também, é considerado medicamento de escolha para atenuar as discinesias
induzidas pela Levodopa, utilizando o mecanismo de acgdo antiglutamatérgico
(SPINDLER; TARSY, 2020).

Além disso, também podem ser usados 0s Agonistas de Dopamina, nos estagios
iniciais da doenca ou como coadjuvantes ao tratamento com a Levodopa para
potencializar o efeito antiparkinsoniano e tentar minorar as reacdes adversas provocadas

pelo seu uso prolongado. Os agonistas sdo menos eficazes que a Levodopa como
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farmacos antiparkinsonianos, visto que a maioria dos pacientes precisa acrescentar
Levodopa depois de alguns anos (BIE, et al., 2020).

Nesse grupo, encontram-se o Bromocriptina, a Pergolida, a Lisurida e a
Cabergolina que sdo derivados do espordo de centeio. Entretanto, sabe-se que até um
terco dos pacientes tratados com Pergolida pode desenvolver valvopatia cardiaca fibrética
restritiva, em razdo de seu efeito agonista nos receptores de 5SHT2B das valvas cardiacas.
Devido a esse motivo o fArmaco, ndo é mais comercializado nos EUA (BIE et al., 2020).

Além disso, existem 0s agonistas dopaminérgicos como 0s ndo ergolinicos,
Pramipexol e Ropinirol. Esses farmacos podem causar edema na pele, anorexia, nauseas,
hipotensédo ortostatica, no inicio do tratamento e sonoléncia intensa, no periodo diurno.
Ademais, podem causar ataques de sonoléncias em momentos improvaveis, sendo
imprescindivel deixar o paciente em alerta sobre o perigo de dirigir ou praticar atividades
gue demandam cuidado e atencédo redobrada. Ja em pacientes com presenca de disfuncédo
cognitiva, os agonistas de dopamina tém mais tendéncia de causar alucinactes
(CACABELOS, 2017; ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Sendo assim, os cuidadores precisam ser alertados dessas possiveis complicacgdes,
e avisar rapidamente ao médico quando esses efeitos comecarem a aparecer para que a
medicacdo possa ser interrompida ou a dose, reduzida. E recomendado que o farmaco
seja reduzido gradativamente devido a possibilidade de abstinéncia. E, felizmente, os
efeitos de impulsividade séo controlados com o cessamento do farmaco (HOMAYOUN,
2018).

A dose diaria pode ser aumentada progressivamente, a intervalos semanais, de
forma a evitar efeitos adversos, até alcancar um resultado benéfico. Também recomenda-
se uma dose de manutencdo (Bromocriptina: 5 mg, 3 vezes/dia; Pramipexol: 0,5 mg, 3
vezes/dia; Ropirinol: 1 mg, 3 vezes/dia) (POEWE; MAHLKNECHT, 2020).

A Rotigotina é um agonista dopaminérgico fraco, mas a aplicacdo de um adesivo
dérmico por dia é conveniente e, deste modo, permite alcancar niveis plasmaticos estaveis
do agonista ao longo de todo o dia. O medicamento mostrou eficacia na dor associada a
DP e melhorou significativamente o humor dos pacientes (REKTOROVA, 2019;
EDINOFF et al., 2020).

Também conhecemos as drogas anticolinérgicas, que sdo Uteis como monoterapia
para pacientes com idade < 65 anos e tremor perturbador, mas sem bradicinesia

significativa ou disturbio da marcha. Todos os pacientes devem ser aconselhados
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exaustivamente e monitorados de perto quanto a efeitos colaterais, incluindo prejuizo
cognitivo, constipacdo e retencdo urinaria (ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Dentre as drogas anticolinergicas, temos a Trihexifenidil e Benzatropina, que séo
0,5 a 1 mg, duas vezes ao dia, com um aumento gradual para 2 mg, trés vezes ao dia.
Os pacientes mais jovens toleram doses mais altas, se necessario, para tremor, mas devem
estar vigilantes para o desenvolvimento de efeitos colaterais. J& a Benzatropina, é
tradicionalmente mais usada por psiquiatras para o tratamento do parkinsonismo induzido
por medicamentos antipsicoticos; a dose usual é de 0,5 a 2 mg, duas vezes ao dia
(HAYES, 2019).

O farmaco mais eficaz para reducdo dos sintomas € o Levodopa, mas é pouco
tolerado por pacientes jovens e pode provocar complicacGes motoras. Deve-se ser usando
guando o paciente ja ndo responde aos farmacos de preservacdo da Levodopa ou em
pacientes acima de 70 anos que apresentam alguma disfuncdo cognitiva, pois € mais
eficaz e tem risco menor de causar efeitos adversos psiquiatricos
(SVEINBJORNSDOTTIR, 2016).

A Levodopa, percursora da sintese de dopamina, é considerada a droga mais eficaz
para o tratamento sintomatico da DP. Seus efeitos sdo significativos na funcdo motora,
nas atividades da vida diéria e na qualidade de vida do paciente, ao se comparar com
outras drogas. Entretanto, a Levodopa esta associada a maior risco de discinesia do que
outros medicamentos (POEWE; MAHLKNECHT, 2020).

No Brasil, as formulacdes da Levodopa que encontramos disponiveis para serem
comercializadas vem associada a inibidores da dopa descarboxilase periférica, com o
intuito de impedir a conversao em dopamina na corrente sanguinea. Temos disponivel a
Levodopa associada a Benserazida, mais conhecido pelo nome comercial Prolopa® e a
Carbidopa, conhecida por Sinemet® (KANG; FANG, 2018; SPINDLER; TARSY,
2020).

Esses medicamentos sdo disponibilizados em diferentes apresentagdes, que
permitem uma liberacdo gradual da droga no tubo digestivo com uma dura¢do maior do
seu efeito, como o Prolopa HBS® e Cronomet® (KANG; FANG, 2018; SPINDLER;
TARSY, 2020).

O medicamento que associa a Benzerazida/Levodopa, estdo disponiveis em
comprimidos de 25mg/100mg e 50mg/200mg, respectivamente. A dose inicial indicada

para o tratamento é 62,5mg, via oral, de trés a quatro vezes ao dia, aumentando
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lentamente, até atingir uma dosagem ideal de 300mg a 600mg de Levodopa + 75mg a
150mg de Benserazida, via oral, dividida em trés ou mais administragdes. Lembrando que
o0 ideal é sempre ser administrado trinta minutos antes ou uma hora apds as refeigdes
(SPINDLER; TARSY, 2020).

JA 0 medicamento combinado Carbidopa/Levodopa esta disponivel em
comprimidos de 10/100, 25/100 e 25/250 mg, com o numerador se referindo a Carbidopa
e 0 denominador, a dose de Levodopa. As doses iniciais do tratamento devem ser feitas
com 25/100 mg, meio comprimido, duas a trés vezes ao dia com as refei¢des. A tolerancia
para a dosagem precisa ser avaliada individualmente (ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Quando o tratamento for iniciado sem efeitos colaterais, a dose diaria total de
Carbidopa/Levodopa pode ser titulada cuidadosamente, ao longo de varias semanas, para
um comprimido completo de 25/100 mg, trés vezes ao dia, com um espacamento de
quatro a seis horas de cada tomada conforme tolerado. Normalmente, ndo é necessaria
uma dose antes de dormir no inicio da terapia com levodopa (BRESSMAN; SAUNDERS
- PULLMAN, 2019).

J& os pacientes mais idosos que apresentam deméncia devem comecar com doses
menores em detrimento de sua maior suscetibilidade aos efeitos colaterais psiquiatricos.
A posologia deve ser individualizada, mas é tipicamente usual, no inicio do tratamento,
dosagem préxima a 300 a 600 mg de Levodopa por dia (BRESSMAN; SAUNDERS -
PULLMAN, 2019).

Embora alguns pacientes respondam a dosagem menor, outros apresentam
auséncia completa de resposta a uma dose de Levodopa de 1000 a 1500 mg/ dia, o que
sugere que o diagnostico original de DP pode estar errado e que uma das outras sindromes
parkinsonianas, como atrofia de maltiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva ou
parkinsonismo vascular, deve ser considerada (TARAKAD; JANKOVIC, 2017).

Entretanto, a DP que tem predominancia de tremor pode ndo apresentar uma
resposta significativa ao medicamento, uma vez que tremores de grandes amplitudes
podem ser resistentes a Levodopa. Esse medicamento ndo deve ser interrompido de
maneira abrupta, em pacientes com DP, pois a retirada subita pode ser raramente
associada a uma sindrome semelhante a sindrome neuroléptica maligna ou crise acinética
(OERTEL,; SCHULZ, 2016).

Tendo como base o0s sinais e sintomas supracitados, é evidente o

comprometimento social que eles trazem para o paciente. Diante disso, faz-se necessario
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o atendimento multidisciplinar, na busca de uma melhora das condi¢des de vida desse
paciente como um todo (EDINOFF et al., 2020).

O atendimento multidisciplinar associa a medicina convencional & outras areas,
principalmente, a fonoaudiologia e a fisioterapia. A fisioterapia deve visar capacitar e
adequar o paciente para desafios impostos pela doenca, principalmente nas tarefas
corriqueiras do dia a dia, como levantar da cama, apoiar-se ao corriméo para caminhar de
forma segura, subir e descer escadas, até mesmo o autocuidado durante o banho ou as
atividades diarias (FLEISHER; TARSY, 2020).

Dentre a gama de exercicios que existem, as principais modalidades incluem:
treinamento na esteira com suspensédo parcial do peso, treino de equilibrio e resisténcia
de alta intensidade, exercicios que incluem sinalizacdo auditiva, vocal, feedback tatil e
musicoterapia. Portanto, além de beneficios fisicos, existem também fisioldgicos, dentre
eles: melhora da capacidade cardiorrespiratédria, melhor controle dos esfincteres, aumento
da capacidade respiratéria e melhor metabolizacdo das drogas utilizadas no tratamento
(SHULMAN et al., 2013).

Na fonoaudiologia, 0 encaminhamento precoce do paciente para 0 Servico
também viabiliza uma melhora na qualidade de vida com condicGes aceitaveis de
comunicacdo. Outro ponto importante a ser ressaltado, é a reabilitacdo pulmonar do
paciente que pode ser sublocada tanto na realizacdo da fisioterapia geral, quanto na
fonoaudiologia (FLEISHER; TARSY, 2020).

As abordagens cirargicas utilizadas atualmente sdo direcionadas a pacientes que
se apresentam em estagios mais desenvolvidos da DP. Normalmente sdo pacientes que
melhoram com o uso da Levodopa, mas acabam apresentando efeitos motores
incontrolaveis em funcéo do uso desse farmaco (KANG; FANG, 2018).

Anteriormente a introducdo do tratamento com a Levodopa, a cirurgia mais
utilizada era a esteroestatica. Esse procedimento provocava lesées no globo palido ou no
talamo e, assim, reduzia, principalmente, o tremor, em vista das outras manifestacfes da
DP. Apo0s o surgimento da Levodopa, tal recurso cirdrgico caiu em desuso. Entretanto,
com os efeitos motores causados por esse tipo de farmaco, ainda had um grande interesse
em relacdo aos tratamentos cirurgicos (KANG; FANG, 2018).

A estimulacéo cerebral profunda (ECP) atua recuperando o equilibrio fisiologico
nos ndcleos da base sem a necessidade de restabelecer os niveis de dopamina, sendo
métodos mais seguros. A ECP consiste na implantacéo cirdrgica de um eletrodo, que pode

ser uni ou bilateral. Um gerador é colocado na regido subclavicular e conectado aos
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eletrodos, por meio de cabos, objetivando a aplicagdo de corrente elétrica de baixa
intensidade as estruturas nervosas no interior do encéfalo, permitindo, assim, uma
neuromodulacdo (FERREIRA, 2014).

A ECP se mostra eficaz apenas no tratamento de pacientes que obtiveram melhora
com o uso da Levodopa, mas que, devido a utilizacdo da mesma, apresentam discinesias
induzidas por ela. Esse tipo de cirurgia, em geral, permite a reducdo das discinesias e 0
controle dos sintomas do parkinsonismo, apresentando melhores resultados nos pacientes
mais jovens (KANG; FANG, 2018).

O tipo de cirurgia mais utilizado, hoje em dia, € a estimulacdo elétrica do nucleo
subtalamico, que apresenta reducgéo do tremor, da bradicinesia e da rigidez, permitindo,
dessa maneira, minimizar, de forma gradativa as doses dos farmacos dopaminérgicos
(KANG; FANG, 2018).

A estimulacdo do globo palido possui como alvo a parte posterolateral da GPi
(parte interna do globo péalido), que apresenta como foco a regido das fibras
glutamatérgicas excitatorias aferentes, provenientes do ndcleo subtaldamico hiperativo na
DP, sendo 0 método mais eficaz para tratar distonia e coreia contralaterais induzidas pela
Levodopa. Entretanto apresenta melhora relativa da bradicinesia e do tremor (KANG;
FANG, 2018).

Naqueles pacientes com presenca de déficits cognitivos e que ndo apresentam
melhora com o uso da levodopa a aplicacdo da ECP € contraindicada, visto que ha uma
piora do transtorno cognitivo. Alguns estudos demonstraram que, ap0s esse processo
cirdrgico, os pacientes apresentaram uma reducdo em funcGes executivas relacionadas
com a fluéncia verbal, velocidade de processamento e modificacdo nos niveis de apatia.
Entretanto, ha estudos que também apontaram reducdo no grau de ansiedade desses
pacientes e melhoras nos escores de memdria e de sintomas obsessivos-compulsivos
(KANG; FANG, 2018; ARTEN; HAMDAN, 2020).

Ainda ndo ha explicacgdes claras para reducdo da fluéncia verbal apds a ECP, no
entanto alguns estudos sugerem que tal diminuicdo pode estar relacionada a um efeito que
0 procedimento acarreta nos ganglios da base. Além disso, outros estudos avaliaram a
trajetdria do eletrodo e sugeriram que poupar o nucleo caudado nessa trajetdria e optar
por uma outra mais antero-lateral seria cognitivamente mais seguro (MACHADO,;
REPPOLD, 2015).

Os possiveis efeitos adversos que podem resultar do processo cirargico incluem a

hemorragia cerebral (condigdo rara), uma provavel infeccdo associada a um corpo
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estranho, distarbio da fala, distonia e rompimento dos fios. Nos pacientes mais jovens,
esses efeitos estdo mais relacionados com disfuncdo cognitiva, disartria, depresséo
(tentativas de suicidio) e controle parcial das flutuacGes e das discinesias (KANG; FANG,
2018).

Com o avanco das ciéncias, a busca por tratamentos alternativos se intensificou,
visando a promover o conforto e o bem-estar do enfermo, sem a necessidade de aumentar
a quantidade de farmacos. Dessa forma, fisioterapias alternativas, o uso de canabidiol e a
homeopatia podem ser utilizados como forma de ajudar na recuperagdo cognitiva
(PEREIRA et al., 2019).

Fisioterapias alternativas estdo sendo muito adotadas pelos pacientes com DP,
como danga, pratica de yoga e a musicoterapia, junto com o tratamento farmacol6gico,
para atenuar os sintomas e as disfungdes da doenca. Esses exercicios exercem o papel de
neuroprotetor celular, atuando tanto nos sintomas motores como também nos nao
motores. A pratica de danca como atividade de baixo impacto, pode facilitar a ativacao
de éreas que normalmente estdo reduzidas na DP, diminuindo a progressdo da doenga. A
yoga pode ser adaptada a esses pacientes, auxiliando no alinhamento postural e nos
movimentos, além de promover relaxamento, flexibilidade e fortalecimento. Dessa
forma, melhora a marcha, a fadiga, a qualidade de vida e a independéncia funcional
(PEREIRA et al., 2019; EDINOFF et al., 2020).

J& a musicoterapia vem sendo estudada recentemente, porém, desde 0s
primardios, € utilizada como forma preventiva, paliativa e terap@utica. E uma terapia ndo
verbal que possibilita elevar a autoestima do paciente, promover as interagdes em grupo
e auxiliar no tratamento, proporcionando uma melhor qualidade de vida. Pesquisas norte-
americanas realizadas em pacientes com DP em uso da musicoterapia relataram melhora
na orientacdo tempo/espaco, inseguranca, ansiedade, potencializacdo das func@es fisicas
e mentais, refor¢cando a autonomia pessoal. Com isso, é possivel perceber, os beneficios
dessa terapia no bem-estar dos idosos, visto que minimiza os problemas dos pacientes
com Parkinsonismo (PEREIRA et al., 2019).

Sabe-se que os receptores canabindides (receptor canabinoide 1 e 2 ou CBj e
CB») e compostos endocanabinéides (N-aracdonoil etanolamina ou anandamida, e 2-

aracdonoil glicerol ou 2-AG) podem ser encontrados em grandes quantidades nas areas
cerebrais envolvidas no processamento e execu¢do de movimentos corporais, como por

exemplo, os ganglios da base. Durante a evolucdo da doenca, o sistema encocanabinoide
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passa por modificacdes, incluindo a reducdo no ndmero de receptores CB1, nas fases
iniciais, e aumento dos receptores CB1, CB2 e endocanabindide nas fases intermediarias
e avancadas da DP. Com isso, existe a possibilidade do uso terapéutico dos
fitocanabinoides (delta-9-tetraidrocanabinol, THC, canabidiol, CBD) no tratamento de
sintomas motores e ndo motores desta patologia. Entretanto, ainda ndo foi totalmente
esclarecido o mecanismo de acdo sobre o efeito antiparkisoniano (FAGAN;
CAMPBELL, 2014; FERREIRA-JUNIOR et al., 2020).

3 CONCLUSAO

Diante da revisdo bibliografica realizada, observa-se que houve um aumento
progressivo da populagdo idosa portadora da Doenca de Parkinson. Essa patologia é
considerada neurodegenerativa e estd em grande ascensdo, manifestando-se com faléncia
nas regides neuronais, que esta correlacionada, principalmente a fatores genéticos e
ambientais.

Perante a todos esses fatores, 0 que mais predomina é o envelhecimento, que esta
diretamente associado a perda neuronal progressiva. Devemos nos lembrar de que a DP
provoca disfungdes nos sistemas dopaminérgicos, monoaminérgicos, que interferem
diretamente na apresentacdo da sintomatologia. As disfuncbes supracitadas acabam
provocando alteragbes motoras, causando limitagdes na vida dos pacientes idosos,
despertando um sentimento de incapacidade e repercutindo em uma baixa qualidade de
vida.

Infelizmente, o diagnostico é complexo e baseado na clinica apresentada pelo
paciente e ndo ha possibilidade de realizacdo de exames especificos para 0 mesmo, o que
0 torna normalmente tardio. Ainda néo se tem conhecimento de um tratamento que visa
a cura do paciente. Todos os farmacos, cirurgias e terapias visam a retardar a progressao

da doenca, minorar seus efeitos e contribuir para uma boa qualidade de vida do idoso.

Quadro 1: outras caracteristicas motoras da DP

CRANIOFACIAL VISUAL MUSCULO ESQUELETICO | MARCHA
Hipomimia Visdo turva Micrografia Festinacdo
Diminui¢do da taxa de
piscada espontdnea nos | Sensibilidade de S

Lo Distonia
olhos contraste prejudicada
;cl);nprometlmento o Sacadas hipométricas Mioclonia
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(disartia, hipocinética,
hipofonia e palilalia)

Reflexo vestibulo ocular

Disfagia comprometida Postura curvada
. . Péalpebra de abertura 8
Sialorreia apraxia Camptocormia
Sindrome de Pisa
Cifose
Escoliose

Fonte: Adaptado de CABREIRA; MASSANO, 2019; CHOU, 2020.
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