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RESUMO

As patologias neurodegenerativas cursam com deplecdo progressiva e irreversivel dos
neurdnios existentes em regides especificas do cérebro. A Doenca de Parkinson (DP) é
um protétipo, na qual o extravio neuronal do hipocampo e do cortex resulta em déficit de
memoria e disfuncdo cognitiva. O seguinte artigo objetivou descrever de modo narrativo
as consideracdes clinicas da doenca de Parkinson que justifiquem a acdo farmacoldgica
dos farmacos empregados em sua terapéutica. Atualmente, a intervencao farmacoldgica
e a cirurgica ndo sdo capazes de reverter o quadro clinico, mas evitam a progressao da
morbimortalidade da DP. O tratamento € individual, baseado na reacdo especifica, o
quadro clinico, resposta farmacoldgica e aspectos socioeconémicos, ocupacionais e
emocionais. A finalidade se baseia em perpetuar a autonomia e funcionalidade, o maximo
de tempo possivel. A escolha dos farmacos mais apropriados para cada paciente e o inicio
do tratamento e 0 acompanhamento ao longo da evolucao séo etapas dificeis. Devido a
cronicidade, o tratamento deve continuar por toda a vida, considerando que os farmacos
e suas doses mudam com o tempo, o surgimento de efeitos adversos.

Palavras-chave: patologia neurodegenerativa, Parkinson, farmacologia.

ABSTRACT

Neurodegenerative pathologies progress with progressive and irreversible depletion of
neurons in specific regions of the brain. Parkinson's Disease (PD) is a prototype, in which
neuronal misplacement from the hippocampus and cortex results in memory deficits and
cognitive dysfunction. The following article aimed to describe in a narrative way the
clinical considerations of Parkinson's disease that justify the pharmacological action of
the drugs used in its therapy. Currently, pharmacological and surgical interventions are
not capable of reversing the clinical picture, but they prevent the progression of PD
morbidity and mortality. The treatment is individual, based on the specific reaction, the
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clinical picture, pharmacological response and socioeconomic, occupational and
emotional aspects. The purpose is based on perpetuating autonomy and functionality for
as long as possible. Choosing the most appropriate drugs for each patient and initiating
treatment and monitoring throughout evolution are difficult steps. Due to chronicity,
treatment must continue for life, considering that drugs and their doses change with time,
the emergence of adverse effects.

Keywords: neurodegenerative pathology, Parkinson, pharmacology.

1 INTRODUCAO

As patologias neurodegenerativas caracterizam-se pela deplecdo progressiva e
irreversivel dos neurdnios existentes em regides especificas do cérebro. A Doenca de
Parkinson (DP) é uma dos diversos protétipos, nas quais o extravio neuronal do
hipocampo e do cortex resulta em déficit de memdria e disfuncdo cognitiva (KATZUNG,
2017).

A caracteristica marcante das doencas neurodegenerativas € a intensa
especificidade dos eventos patoldgicos para determinados tipos de neurénios. Na DP
ocorre extenso exterminio dos neurénios dopaminérgicos da substancia negra, seguida de
surgimento de inclusdes intracelulares denominadas corpusculos de Lewy, enquanto os
neurdnios do cortex e demais regides cerebrais sao poupados (WHALEN, 2016).

O Parkinsonismo é uma sindrome clinica constituida por quatro apresentacGes
classicas, as quais sdo a bradicinesia, rigidez muscular, tremor em repouso e 0
desequilibrio postural resultando em disturbios da marcha e quedas (KATZUNG, 2017).

O déficit terapéutico faz com que a DP evolua em cerca de 5-10 anos para um
estado de rigidez e acinesia, e a perda da independéncia do paciente. O 6bito pode ser
produto das implicacdes da imobilidade, exemplificada pela pneumonia por aspiracéo ou
embolia pulmonar. O tratamento através de farmacos beneficiou de modo expressivo o
prognostico clinico dos pacientes com a DP (KATZUNG, 2017).

O seguinte artigo objetivou descrever de modo narrativo consideracfes clinicas
da doencga de Parkinson que justifiguem a acao farmacoldgica dos farmacos empregados

em sua terapéutica.

2 METODOLOGIA
Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, elaborado para abordar

sobre a farmacologia clinica da Doenca de Parkinson. E composta por uma analise ampla
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da literatura, e com uma metodologia rigorosa e replicavel ao nivel de reproducdo de
dados e questbes quantitativas para resolucdes especificas. Ressaltando, que esté opgéo é
fundamental para a aquisicéo e atualizacdo do conhecimento sobre a temaética especifica,
evidenciando novas ideias, métodos e subtemas na literatura escolhida. Por ser uma
analise bibliogréfica a respeito da intervengdo farmacoldgica na doenca de Parkinson,
foram recuperados artigos indexados nas bases de dados Scientific Electronic Librayr
Online (SciELO), Periddicos Capes, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), MEDLINE,
Google Académico, LILACS, Sociedade Brasileira de Neurologia, Cochrane Library,
American Thoracic Society, Centro de Informacdo de Recursos Educacionais (ERIC)
durante 0 més de junho de 2022, tendo como periodo de referéncia os ultimos 5 anos.
Foram empregados os termos de indexagdo ou descritores patologia neurodegenerativa,
farmacos, doenca de Parkinson, isolados e de forma combinada. O critério utilizado para
incluséo das publicacgdes era ter as expressdes utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-
chave, ou ter explicito no resumo que o texto se relaciona a Doenca de Parkinson e a
farmacologia desta. Os artigos descartados ndo apresentavam o critério de inclusdo
estabelecido e/ou apresentavam duplicidade, ou seja, publicacdes recuperadas em mais
de uma das bases de dados.

Também foram excluidas dissertacdes e teses. ApOs terem sido restauradas as
informagdes-alvo, foi conduzida, inicialmente, a leitura dos titulos e resumos, junto de
intensa exclusdo de publicacBes nessa etapa. Posteriormente, foi feita a leitura completa
dos 31 textos. Como eixos de analise, buscou-se inicialmente classificar os estudos quanto
as particularidades da amostragem, agrupando aqueles cujas amostras sdo referentes a
fisiopatologia e a associacdo com as manifestacdes clinicas, critérios diagnosticos e
aqueles cujas amostras sdo sobre a terapéutica e 0s impactos que a doenca gera além do
ambito da satde. A partir dai, prosseguiu-se com a analise da fundamentagéo tedrica dos
estudos, bem como a observacdo dos caracteres gerais dos artigos, tais como ano de
publicacdo e lingua, seguido de seus objetivos. Por fim, realizou-se a apreciacdo da

metodologia aplicada, resultados obtidos e discussao.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapéutica da doenca de Parkinson objetiva controlar as sintomatologias
motoras e ndo motoras, devido a nenhuma intervencao por farmacos ou cirdrgica barrar
evidentemente a evolugdo patologica. O tratamento deve ser restrito a cada paciente,

justificado pela reacdo especifica, o quadro clinico, resposta farmacologica e aspectos
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socioecondémicos, ocupacionais e emocionais que ndo podem ser negligenciados. A
finalidade se baseia em perpetuar a autonomia e funcionalidade, o0 maximo de tempo
possivel (KATZUNG, 2017).

Nos estagios inicias da doenca de Parkinson a intervencdo farmacologica ndo é
obrigatoria e a maioria dos portadores podem ser controlados durante determinados
periodos por exercicios e modifica¢fes no estilo de vida (SPAGNOL, 2020).

4 LEVODOPA E CARBIDOPA

A dopamina ndo € capaz de penetrar a Barreira Hematoencefalica (BHE), e se
aplicada na circulagdo periférica, ndo oferta nenhuma melhora no prognéstico do
parkinsonismo (KATZUNG, 2017).

A levodopa é um precursor metabolico da dopamina, denominado (3,4-di-
hidroxifenil)-L-alanina, a qual passa ativamente pelo cérebro, pelo transportador de L-
aminoacido, onde é descarboxilada a dopamina Através da normalizacdo da
neurotransmissdo dopaminérgica no neoestriado, elevando a fabricacdo de dopamina nos
neurdnios ainda ativos da substancia negra. Isoladamente é considerado o farmaco mais
eficiente (SPAGNOL, 2020).

O farmaco é considerado o mais eficaz. Sendo este a primeira op¢do nos pacientes
acima de 70 anos ou que possuem alguma disfuncdo cognitiva, e tem menos risco de
causar efeitos adversos psiquiatricos

No comeco patoldgico, a quantidade de neurdnios dopaminérgicos residual na
substancia negra, cerca de 20% do normal é conveniente para a conversdo da levodopa a
dopamina. Determinando, que neste caso a reacdo a levodopa é satisfatoria. No advém,
com a evolucdo da doenca a contagem de neurénios declina, e poucas células estdo aptas
a se converter a levodopa exogena & dopamina, acarretando em flutuagdes no controle
motor. Além do mais, a irresponsividade a levodopa seria a perda dos terminais nervosos
nigroestriados dopaminérgicos ou a algum evento patoldgico associado de modo direto
0s receptores dopaminérgicos estriatais (KATZUNG, 2017).

A exponenciagdo da dose e frequéncia da ampliacdo podem amenizar o ocorrido.
Mas, cerca de 75% dos pacientes manifestam complica¢des, causando a descontinuacéo
por achados de discinesia, toxicidade, movimentos involuntérios andmalos e exarcebados
(SPAGNOL, 2020).

A levodopa urge ser administrada simultaneamente com a carbidopa, um inibidor

da dopamina-descarboxilase, reduzindo a biotransformacdo da levodopa na periferia,
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elevando a disponibilidade de levodopa no SNC. Esta associagéo evita os efeitos adversos
como nausea, émese, arritmias cardiacas e hipotensdo. Ademais, a carbidopa reduz a dose
de levodopa necessaria em 4 a 5 vezes, ao elevar significativamente a fracao da levodopa
administrada que ndo é metalizada e persiste disponivel para passar pela barreira
hematoencefalica e amenizar a incidéncia dos efeitos colaterais GIs (SPAGNOL, 2020).

A dose diaria de 75 mg de carbidopa é capaz de barrar adversidades. Justificando,
0 preparo da relacao de 25/100, composta por 25 mg de carbidopa e 100 mg de levodopa,
garantindo que os esquemas posologicos de trés ou mais comprimidos diarios reduzam a
descarboxilase (KATZUNG, 2017).

Recomenda-se 0 jejum para a rapida absorcdo no intestino delgado pelo sistema
transportador dos aminoacidos aromaticos, de preferéncia cerca de 30 minutos
antecedentes a uma refeicdo, devido a interferéncia no transporte de levodopa ao SNC.
Os niveis circulantes deste alcanga o auge pos 2 horas do uso oral. A taxa e a amplitude
da absor¢édo da levodopa varia conforme a rapidez do esvaziamento gastrico, do pH do
suco gastrico e extensdo a qual o farmaco é submetido as enzimas degradativas existentes
na mucosa estomacal e intestinal Ressaltando que conta com uma meia-vida muito curta,
em torno de 2 horas, gerando flutuacao nos niveis plasmaticos, acarretando em flutuacdes
na resposta motora, associada a com os niveis de levodopa no plasma ou a oscilacdo do
fenomeno “liga-desliga”, a qual ocorrem efeitos benéficos, acompanhados de discinesias
incapacitantes ou nenhum efeito farmacoldgico (KATZUNG, 2017).

As intercorréncias da levodopa mais comuns sao a influéncia sobre alucinacGes e
confusdo, com foco no grupo geriatrico ou com déficit cognitivo antecedente. A
descarboxilacéo periférica da levodopa e a desprendimento da de dopamina na circulacao
podem impulsionar os receptores dopaminérgicos vasculares e suscitar hipotensdo
ortostatica (SPAGNOL, 2020).

A opcdo para evitar essas implicacdes sdo 0 a empregacdo de antipsicoticos
“atipicos”, evitando -Se 0s convencionais, em funcéo de gerar piora do parkinsonismo,
por meio de sua intervencdo no receptor D2 de dopamina, apesar de sua alta eficacia na
regulacdo da psicose induzida pela levodopa. Os farmacos atipicos mais bem aceitos por
pacientes em fases cronicas da DP sdo clozapina e a quetiapina (SPAGNOL, 2020).

A descontinuacéo abrupta da terapéutica com a levodopa ou demais substancias
dopaminérgicos pode promover a sindrome neuroléptica maligna, marcada por confusao,
rigidez e hipertermia (KATZUNG, 2017).
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5 SELEGINA

A selegina atrasa a introducdo da levodopa por um periodo em torno de 9 meses,
estratégia conhecida como “preservagao da levodopa” Ressaltando que pelo seu efeito
suave, ndo possui efeito neuroprotetor. Este deve ser empregado alternativamente
mediante o diagnostico da DP e em pacientes abaixo dos 50 anos de idade, pois sdo mais
propensos a desenvolver flutuagdes na resposta terapéutica e discinesias

Existem uma dupla de isoenzimas da MAO, a qual oxidam as catecolaminas:
MAO-A e MAO-B. O tipo B predomina no estriado e é encarregada pelo metabolismo
oxidativo da DA neural. Os inibidores seletivos da MAO-B sdo eficazes na terapéutica
da DP, a qual sdo a selegina e a rasagilina. Através da inativacdo seletiva da MAO-B,
pela inibicdo irreversivel da enzima geram efeitos benéficos modestos nos sintomas da
DP. A base dessa competéncia corresponde a inibicdo da decomposicdo da DA no
estriado (KATZUNG, 2017).

Classificada como deprenila, reduz de modo seletivo a monoaminoxidase (MAO)
tipo B, a qual metaboliza a dopamina em baixa dose ou media. Esta exponencia a
concentracdo de dopamina cerebral, reduzindo a metabolizacdo dopaminérgica neural. A
dosagem usual é de 5 mg no desjejum e no almoco, resultando em escassos efeitos
adversos quando aplicado isolado. Se a selegina é aplicada com levodopa, potencializa o
efeito dopaminérgico, ameniza significativamente a dose usual e promove para as
discinesias e alucinac¢des induzidas pelo agente dopaminérgico (SPAGNOL, 2020).

A aplicacdo da levodopa com inibidores especificos da MAO amplifica as acdes
da levodopa e pode promover crises hipertensivas altamente fatais e hiper-reflexia.
Recomenda-se que o0s inibidores especificos da MAO obrigatoriamente sejam suspensos
no minimo por 14 dias anteriores a adoc¢do da levodopa. Com excec¢do, da selegina e
rasagilina, pois sdo inibidores MAO especificos do subtipo B (KATZUNG, 2017).

A selegina geralmente é bem tolerada nos pacientes jovens com DP nos estagios
iniciais ou na forma leve. A evolucédo patoldgica ou o déficit cognitivo concomitante, a
selegina pode exarcebar os efeitos motores e cognitivos adversos da levodopa. Os produto
metabolico da selegina é a anfetamina e metanfetamina, que podem culminar em
ansiedade, insonia e demais efeitos indesejados (SPAGNOL, 2020).

A rasagilina ndo produz metabolitos incOmodos da anfetamina. A terapéutica com
esta droga nos estagios iniciais é satisfatoria. A associacdo com rasagilina ameniza
significativamente o quadro sintomatoldgico de “desligamento” atribuido a levodopa nos

portadores de DP avancada (WHALEN, 2016).
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6 INIBIDORES DA CATECOL-O-METILTRANSFERASE (COMT)

O sitio de agdo favorito dos inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) é
na circulacdo periférica. A metilacédo da levodopa pela COMT, resulta em 3-O-metildopa,
€ uma via menor na sua biotransformacdo. Esses farmacos blogueiam a 0-metilacdo da
levodopa (L-DOPA) e elevam a fracdo do farmaco disponivel para liberacdo neural
(SPAGNOL, 2020).

A administrava por via oral, desvia a maior parte para conversao em DA pela
descarboxilase dos aminoacidos L-aromaticos, gerando nauseas e hipotensdo. A adicdo
de um inibidor de AADC, incluindo a carbidopa, amenizando a sintese de DA,
simultaneamente eleva a fracdo de levodopa, posteriormente metilada pela COMT. Os
coibidores de CMT obstruem essa transformacéo periférica da levodopa em 3-O-metil-
DOPA, elevando a meia-vida plasmatica do farmaco, junto da fracdo que cada quantia
atinge o sistema nervoso central (KATZUNG, 2017).

A tocalpona e entacapona sdo 0s principais representantes dos inibidores de
COMT. Estes amenizam significativamente o quadro sintomatolégico de “esgotamento”
dos acometidos, usuarios de levodopa/carbidopa. A dupla € distinta nos aspectos
farmacocinéticos e adversidades, a tocalpona possui atuacdo extensa e age por reducédo
central e periférica da COMT. A entancapona € breve, perfurando por volta de 2 horas e
reduz principalmente a COMT periférica. As implicacdes deste dessas drogas sdo
equivalentes a associacdo da levodopa junto da carbidopa e compreende nauseas,
hipotensdo ortostatica, sonhos vividos, confusdo e alucinagbes. Destacando que &
tolcapona possui um relevante efeito adverso, a hepatoxicidade, na qual a bula possui um
alerta indicando sobre a insuficiéncia hepatica fulminante nos usuarios desta substancia.
Por conseguinte, a tocalpona deve ser reservada somente para 0s pacientes com auséncia
de éxito terapéutico, ressaltando a importancia da monitorizacdo cautelosa da fungédo
hepatica (WHALEN, 2016).

7 AGONISTAS DE RECEPTORES DE DOPAMINA

Esta é a classe dos elementos antiparkinsonianos, para o tratamento inicial dos
pacientes mais jovens, com a finalidade de diminuir complicagcbes motoras, abordando a
bromocriptina, um derivado do ergot, e 0s ndo derivados, o ropinirol, pramipexol,
rotigotina e o mais atual, apomorfina. Esses atuam diretamente sobre os receptores de
dopamina, e ndo urgem por conversdao enzimatica em um metabodlito ativo, atua

diretamente sobre os receptores de dopamina pos-sinapticos, ndo contam com metabolito
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toxico e ndo competem com demais substancias para sua mobilizacdo ativa no sangue,
possuem duracdo de acdo mais extensa, se equiparada a levodopa, principalmente em
episddios de flutuacdo. Alguns relatos afirmam os agonistas dos receptores de DA podem
alterar a evolucdo da DP devido a menor liberacdo enddgena de DA e também a precisdo
de doses de levodopa exogena, determinando menor origem de radicais livres. Por
conseguinte, um desfecho com menos chances de desenvolver discinesias e flutuagdes
motoras (SPAGNOL, 2020).

O ropinirol e pramipexol sdo dois agonistas dos receptores de DA aplicados por
via oral e aplicados no tratamento da DP. Estes atuam seletivamente nos receptores da
classe D2 (especificamente, D2 e D3) e fraca ou inexistente nos receptores da classe D1.
A dupla é muito bem absorvida pela ingesta oral e possuem acao clinica que atenuam o
quadro clinico da DP, em especial nos fenbmenos de oscilacdo. Ademais, o ropinirol é
acessivel na forma de liberacdo prolongada para uso em dosagem Unica diéria, mais
cdmodo e menor indice de efeitos adversos devido as doses intermitentes (WHALEN,
2016).

Os agonistas dos receptores de DA mencionados, podem gerar alucina¢fes ou
confusdo semelhante a levodopa, junto de nauseas e hipotensdo ortostatica. Sendo
indicado que se inicie em doses baixas e elevacdo das dosagens com o decorrer do tempo
(SPAGNOL, 2020).

Os farmacos bromocriptina, pramipexol e ropinirol sdo eficazes em portadores de
Parkinson associada a flutuacbes motoras e discinesias, mas se mostram inativos em
irresponsivos a aplicacao de levodopa (DANIQUE, 2017).

A bromocriptina, pergolida, lisurida e cabergolina sdo derivados do esporédo de
centeio. Devido a isso, esses podem gerar eritrodermia inflamatdria, mas é considerado
raro e regride com a cessacdo terapéutica. Os efeitos mais alarmantes sdo a fibrose
retroperitoneal, pleural e pericardica. Além do mais, cerca de um terco dos pacientes
tratados com pergolida podem manifestar valvopatia cardiaca fibrética restritiva,
identificada pela ecocardiografia.

Os agonistas néo ergolinicos pramipexol e ropinirol sdo os mais comuns. Podem
desencadear sonoléncia diurna exarcebada e edemaciacdo dos tornozelos. Ataques de
sono de modo abrupto podem ocorrer e causar varios transtornos no cotidiano do
portador. Um efeito marcante dos agonistas da dopamina é a dificuldade em regular a
impulsividade, caracterizado por vicios em jogos, hipersexualidade, ingesta alimentar

compulsiva, generosidade excessiva em contribuicdes caritativas
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Os agonistas dopaminérgicos sdo contraindicados para portadores de histérico de
patologias psicdticas ou infarto do miocérdio recente, ou com ulceracdo péptica ativa
(KATZUNG, 2017).

A apomorfina se trata de um agonista dopaminérgico injetavel utilizado em
agravos e avancos da implicacdo, para complementar medicacdes orais. Esse farmaco
possui alta afinidade pelos receptores D4, média com os receptores D2, D3 e D5 e 0s
adrenérgicos alfa 1D, alfa?B, alfa2C; baixa afinidade pelos receptores D1 (SPAGNOL,
2020).

A Food and Drug Administration (FDA) admitiu a apomorfina como
“restauragdo” para tratar de modo continuo e agudo das ocorréncias de oscilagdes aos que
apresentam reacGes flutuantes ao tratamento dopaminérgico. Os efeitos adversos graves
restringem o uso clinico destes, sendo reservados s6 mediante outras intervences como
uso de agonistas orais da dopamina ou inibidores da COMT ndo geram éxito terapéutico.
Abordando o prolongamento do QT, reacGes no sitio da administracdo intravenosa e
desencadeamento do uso cronico, baseado em aplicagdes em espacos de tempo cada vez
mais frequentes e em um menor espaco de tempo, culminando em alucinages, discinesias
e postura atipica (WHALEN, 2016).

Este urge ser administrado junto de agentes antiméticos antes e pds tratamento,
devido a este ser muito emetogénico. Recomenda-se 0 uso de trimetobenzamida oral na
dose de 300 mg 3 vezes/dia. A trimetobenzamida oral na dose de 300 mg diaria deve ser
administrada trés dias anteriores ao uso da apomorfina e preservada no minimo no
decorrer dos 2 meses iniciais. E contra-indicado o uso com antagonistas dos receptores
5-HT3, como a ondansetrona, devido casos de hipotensdo profunda e perda de
consciéncia (SPAGNOL, 2020).

8 AMANTADINA

Se trata de um antiviral, utilizado na terapéutica da gripe (influenza). De modo
incidental, foi explorada uma nova agéo antiparkinsoniana. Por meio da acdo indireta
suave em Varios neurotransmissores associados ao parkinsonismo, abordando a alta
liberacdo de dopamina, blogqueio de receptores colinérgicos e inibicdo do receptor
glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). Novas evidéncias afirmam que a agdo nos
receptores NMDA é a acdo primaria nos niveis terapéuticos. Efeitos adversos causam

intranquilidade, confuséo, agitacdo, alucinacdes e doses excessivas causam psicose toxica
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aguda. Ademais, sdo possiveis a hipotensdo ortostatica, retencdo urinéria, edema
periférico e boca seca (SPAGNOL, 2020).

Em comparacdo a levodopa, possui menos eficacia e maior facilidade na
tolerancia organica, € com isso menos efeitos adversos. Mas, ndo € isenta de efeitos
indesejaveis como o livedo reticular, que sdo manchas avermelhadas na pele ao redor dos
joelhos, mesmo que seja inofensivo, também podem ocorrer edema dos tornozelos e
alucinacg6es visuais

Geralmente, a interrupcdo cronifica os sinais de parkinsonismo, evidenciando a
utilidade do farmaco. A dosagem costuma ser de 100 mg 2 vezes diarias, no advém
aumentos podem ser feitos. Logo, o uso da amantadina ndo se limita a tratar a
sintomatologia parkinsoniana inicial e postergar o uso da levodopa e dos agonistas da
dopamina, esta também atenua a gravidade das discinesias induzidas pela levodopa,

provavelmente pelo meio de acdo antiglutamatérgico

9 FARMACOS ANTIMUSCARINICOS

Esta classe também denominada por anticolinérgicos é usualmente limitada para
auxiliar na terapéutica antiparkinsoniana, devido a eficacia inferior a levodopa. Os
farmacos abordam a benzotropina, triexifenidil, prociclidina e biperideno, além do anti-
histaminico cloridrato de difenidramina, sendo que apesar da similaridade, os pacientes
podem reagir de modo mais favoravel a um destes do que outros. O impedimento da
transmissao colinérgica gera efeitos parecidos com a elevacdo dopaminérgica, devido ao
auxilio no ajuste do desequilibrio na relacdo entre dopamina e ACh, gerando eficacia na
terapéutica do tremor. Estas substancias causam efeitos frequentes, especialmente na
idade que é mais comum a DP, como déficit de memdria, redugdo da memdria a curto
prazo, variacGes de humor, xerostomia, obstipagdo e disturbios visuais classicos dos
bloqueadores muscarinicos. Ademais, estes influem na peristalse do trato gastrintestinal
e sdo contraindicados em portadores de glaucoma, hiperplasia de prostata ou estenose
pilorica. Outra abordagem é tratar os efeitos adversos periféricos com antidotos
adequados. O colirio de pilocarpina pode alterar dilatacdo pupilar, a qual gera o
borramento visual e pode ter eficAcia em acometidos por glaucoma. A autodisciplina
atenua o ressecamento labial, disturbios urinarios e constipacéo intestinal (KATZUNG,
2017).

O tremor tipico da DP em um paciente idoso, quando n&o responde a aplicacdo de

farmacos dopaminérgicos, o uso de anticolinérgicos sao necessarios, sendo escolhidos os
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menos potentes como a amitriptilina, difenidramina, orfenadrina ou ciclobenzaprina. A

difenidramina e a amitriptilina tém efeito sonifero, sendo empregados como hipnoticos

10 PARKINSONISMO INDUZIDO POR FARMACOS

Também conhecido como parkinsonismo secundario, ¢ uma condi¢do em que a
utilizacdo de drogas que interferem direta ou indiretamente no sistema dopaminérgico
(SPAGNOL, 2020).

A reserpina e o farmaco associado a tetrabenazina geram perda das monoaminas
biogénicas a partir dos sitios de armazenamento. O haloperidol, metoclopramida e as
fenotiazinas impedem os receptores de dopamina. Consequentemente, esses podem
resultar em uma sindrome parkinsoniana, normalmente ao longo de trés meses pos uso
(WHALEN, 2016).

A implicacdo de modo geral é simétrica, com tremor irrelevante, embora nao seja
obrigatorio. A sintomatologia é associada a hiperdosagem e possui resolu¢do pds semanas
ou meses da interrupcdo do farmaco. Situagbes que exijam terapéutica, é preferivel a
aplicacdo de agentes antimuscarinicos. A levodopa ndo oferece vantagem se as drogas
neurolépticos sdo perpetuados e, potencialmente pode exarcebar distirbios mentais para

o qual foram indicados os antipsicoticos (ABE, 2017).

11 CONCLUSAO

Diante das informacdes existentes na literatura e a analise de dados deste artigo
pode se elucidar que a DP avanca com evolucao progressiva. Estdo disponiveis varios
farmacos, a qual devem ser administrados conforme vérios fatores individuais. A
levodopa é muito favoravel nos estagios iniciais, mas no decorrer da doenga perde sua
eficacia e o uso prolongado se torna complicado devido aos efeitos colaterais graves. A
restauracdo dopaminérgica nas fases iniciais demonstra ser mais eficaz no alivio
sintoméatico do parkinsonismo e evitar a morbimortalidade. Alternativamente, o0s
pacientes mais maduros, podem excluir o agonista de dopamina, seguido da aplicacao de
carbidopa e levodopa, considerado o mais eficaz para os distdrbios motores do
parkinsonismo. O parkinsonismo grave e complicacdes a longo prazo da terapia com
levodopa, como o fendmeno de liga-desliga, uma prova terapéutica com um inibidor da
COMT ou rosagilina se mostra muito satisfatoria.

E imprescindivel novos estudos e pesquisas que possibilitem evidenciar a razio

da irresponsividade de alguns pacientes a terapia farmacoldgica, a implantacdo de
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farmacos que ndo causem tantos efeitos adversos e maior disseminacdo de drogas que

possam induzir ao parkinsonismo.
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