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RESUMO

O mal de Parkinson ¢ uma afec¢do muito complexa devido ao fato de
que, mesmo apos tantos anos da sua descoberta, ainda ndo haver uma causa exata
para o inicio de sua manifestacdo. Muitas vezes, a dificuldade comega no proprio
diagnodstico, e sdo varias as razdes para que isso ocorra. Da mesma forma, o
tratamento dessa doenca deve ser sempre individualizado, procurando uma
combinagdo entre o melhor farmaco a ser utilizado, programas para o
estabelecimento de rotinas que facilitem o cotidiano de pacientes, familiares e

cuidadores e, principalmente, a cooperacao por parte do portador.

Palavras-chave: mal de Parkinson, sistema motor, dopamina, diagndstico,

tratamento.



1. INTRODUCAO

O Sistema Nervoso ¢ fundamentalmente empregado para a recepgao,
armazenamento ¢ liberagdo de informagdo. E um sistema muito complexo,
diversas estruturas e orgaos estdo especializados com diferentes finalidades. A
unidade funcional para o controle do movimento pelo Sistema Nervoso Central
(SNC) ¢ a unidade motora a qual consiste do neurénio e do grupo de fibra
musculares que ele inerva.

Os disturbios da funcao dos sistemas motores descendentes e da medula
espinhal resultam em paresia ou paralisia. J& as lesdes dos ganglios de bases
causam disturbios da iniciacdo ou de cessacao de um evento motor.

O mal de Parkinson caracteriza-se por ser uma condi¢ao degenerativa do
Sistema Nervoso Central que afeta principalmente o sistema motor. E uma das
condi¢des neuroldgicas mais freqiientes e sua causa permanece desconhecida. As
estatisticas revelam que a prevaléncia na populacdo geral ¢ de cem a cento e
cinqlienta casos para cem mil habitantes.

A doenga de Parkinson caminha com uma perda progressiva de células
neuronais de determinadas areas do cérebro e do tronco encefalico, denominados
ganglios de base ou nucleos de base. Dentre esses, os que mais tem importancia
com relacdo a doenga ¢ a substancia negra do mesencéfalo e secundariamente o
chamado corpo estriado. Os neurdnios da substancia negra produzem um
neurotransmissor denominado dopamina, uma catecolamina formada no corpo a
partir da descarboxilacdo da substincia dopa. A diminuicdo de dopamina nessa
area provoca sintomas principalmente motores.

O diagnostico do mal de Parkinson baseia-se nas caracteristicas clinicas
do parkinsonismo, inicio insidioso, progressao lenta e auséncia de outros achados
na histdria, exames ou testes laboratoriais que apontem alguma outra causa de
parkinsonismo. O tratamento do mala de Parkinson pode ser dividido em trés
estratégias: nao farmacologica, farmacolédgica e cirurgica. Cabe lembrar que o
apoio familiar € essencial para a promocao de um equilibrio afetivo, fisico e social

do paciente.



O presente trabalho objetiva caracterizar o mal de Parkinson informando
as estratégias de tratamentos atualmente utilizadas, bem como os estudos

promissores para amenizarem os efeitos dessa doenga.



2. HISTORICO

A condig¢do degenerativa identificada nos dias de hoje como Parkinson
tem sido objeto de discussdo ha milénios. Entretanto, pode-se afirmar que sua
historia moderna iniciou-se no ano de 1817.

Naquele ano, um médico chamado James Parkinson, membro do Colégio
Real de Cirurgides, publicou sua principal obra: “An essay on the shaking palsy”
(Bittencourt 2001).

De acordo com Teive (1996), Charcot igualmente, desempenhou um
papel decisivo na descricao final da doenca e na instituigdo de um principio
terapéutico até hoje utilizado. Ele definiu o tremor como um dos sinais cardinais e
observou sua assimetria inicial. Descreveu a rigidez, a micrografia ¢ a disartria e
discordou de Parkinson com relagdo a presenca de paresia/paralisia, como o nome
inicial sugeria e também quanto a auséncia de acometimento cortical superior.

Virias novidades surgiram tempos apos a publica¢do do ensaio, na forma
de uma nova modalidade de parkinsonismo. Individuos que resistiram as formas
de insonia ou hipersonia/coma desenvolveram sindromes pos-encefaliticas
diversas, dentre as quais se destacou o parkinsonismo pos-encefalitico (Sacks
1990).

Levando-se em consideragdo os fatos relacionados ao tratamento,
destaca-se que das varias tentativas do passado, drogas anticolinérgicas derivadas
da beladona, introduzidas por Charcot no final do século XIX, foram as primeiras
que tiveram alguma eficacia reconhecida pela medicina. Contudo, a idéia de um
real progresso, surgiu somente no fim dos anos cinqiienta, através de um estudo
feito na Suécia: ofereceu-se L-dopa (levodopa) para ratos intoxicados por
reserpina que desenvolveram parkinsonismo, sendo notada uma melhora
dramatica da motricidade.

Na década seguinte, a sindrome parkinsoniana foi atribuida a nao-
producdo de dopamina pela substancia negra mesencefalica. Na segunda metade
desta década, sugeriu-se o tratamento da Doenca de Parkinson com a forma

levogira da dopamina (L-dopa). A introdugdo desta droga provocou um impacto



na terapéutica da Doenca de Parkinson, com mudangas positivas na vida dos seus
sofredores e influenciando inclusive o prognoéstico da mesma (Teive 1996). Mas,
apesar de novas descobertas feitas, e embora passados tantos anos, ndo houve
muito acréscimo no que diz respeito ao diagnodstico e as atitudes praticas dos
médicos frente a doenca.

Hoje, além do uso da levodopa, véarias outras drogas vém sendo
utilizadas no controle dos sintomas e na estabilizacio do quadro clinico do
paciente. Também a partir de 1990, voltou-se a considerar o uso de cirurgia em

determinados casos, bem como terapias alternativas.

3. SISTEMAS MOTORES

Os sistemas motores constituem todos os sistemas destinados a ativar
(direta e indiretamente) os motoneurdnios, para produzir posturas € movimentos.
A complexidade, a velocidade e a precisdo dos movimentos que produzimos exige
um sistema de controle que se encarregue de verificar a cada momento, se esses
movimentos come¢am no instante correto, se sdo executados de acordo com a
intencdo daquele que o executa e se termina no momento adequado. Essa fungao ¢
executada por dois agrupamentos neurais: o cerebelo e os nucleos de base. (Lent,

2001).

3.1. Ganglios da base

Os ganglios da base sao um conjunto de nucleos situados em diferentes
partes do sistema nervoso, que tém ligacdes entre si e participagdo no mesmo
sistema funcional de controle motor. S3o formados pelo corpo estriado e globo
palido (telencefalicos), nucleo subtaldmico (diencefalico) e substiancia negra
(mesencefalico) (Lent 2001). Os ganglios da base tém grande importancia
neurologica, pois lesdes nessa drea do cérebro produzem distarbios do

movimento.



Foi Meynert em 1871, quem primeiro sugeriu que na Doenga de
Parkinson haveria um funcionamento defeituoso nos nucleos da base (Sanvito
1997). Segundo Jankovic (1998), no caso do distirbio motor da Doenca de
Parkinson, sugere-se que a falta da estimulagdo dopaminérgica de neurdnios do
putamen e nucleo caudado que inibem a substincia negra reticulada e o globo
palido interno; e da inibicdo dos mesmos neurdnios que inibem o globo palido
externo levaria a um aumento do tonus inibitério sobre o talamo ventro-lateral.

Assim, o cortex cerebral receberia um menor estimulo para iniciar o0 movimento.

3.2. Corpo estriado

E constituido pelo nucleo caudado, o putimen e o nucleus accumbens
(Kingsley 2000). O corpo estriado é porta de entrada aos nucleos da base, uma
vez que recebe informagdes que vém de intmeras regides do cortex cerebral. E o
maior complexo nuclear dos nicleos da base e participa do controle da postura.
Do estriado, varios axonios projetam-se aos demais nucleos da base para o
processamento que possibilitard o controle dos movimentos e outras fungdes.
(Lent 2001). O corpo estriado e o globo palido comunicam-se por uma via direta e
outra indireta.

No estriado, o putdmen, também recebe proje¢des importantes da
substancia negra; e suas acdes sdo mediadas pela dopamina, um neurotransmissor,

que tem varias acoes, dependendo da natureza da dopamina (Kingsley 2000).

3.3. Globo palido

Situa-se em posi¢do ventral ao estriado e estd dividido em dois nucleos:
globo palido interno e externo. O palido funciona como a etapa final do
processamento da informacdo realizada pelos nucleos de base. O globo palido
interno ¢ a via de saida principal e transmite as informagdes para o talamo que,
por sua vez, as repassa para as areas motoras do cortex cerebral, fechando o
circuito. A via indireta realizada com o corpo estriado envolve o globo palido

externo e o nucleo subtaldmico (Kingsley 2000, Lent 2001).



3.4. Substancia negra

A substancia negra faz ricas conexdes com o estriado. E assim chamada
pois os neurdnios localizados no mesencéfalo que a constituem contém o
pigmento escuro melanina, que é produzido juntamente com a dopamina (Zerati
2000). De acordo com Shimidt (1979), ¢ uma massa compacta de substancia
cinzenta localizada no mesencéfalo composta por dois subnucleos: a pars
compacta possuidora de neuronios ricos em dopamina e a pars reticulada cujo
conteudo de dopamina é pouco ou ausente.

A principal conexao da substancia negra ¢ com o corpo estriado, pelas
vias nigro-estriatal e estriato-nigral. A nigro-estriatal ¢ uma via eferente e
dopaminérgica, na qual os impulsos de dopamina produzidos pelos neuronios da
substancia negra vao para o corpo estriado, principalmente para o putdmem e para
o nucleo caudado. Quando hé degeneragdo da substidncia negra, ocorre uma
disfuncdo do fluxo de dopamina na via nigro-estriatal e assim uma redu¢do do
contetdo dessa substancia no corpo estriado. J& a via estriato-nigral ¢ uma via
aferente que faz o sentido contrario, onde as fibras originadas no corpo estriado se
projetam para a parte reticulada da substancia negra que portanto nao contém

dopamina (Kingsley 2000).

3.5. Dopamina

A célula nervosa produz um impulso elétrico que ¢ chamado potencial de
acdo. O potencial de acdo ao chegar no final do axdnio, faz com que haja a
liberagdo de neurotransmissores. Os neurotransmissores sao substancias quimicas
que transmitem sinais de uma célula nervosa a outra. Segundo Machado (1999), a
dopamina ¢ um neurotransmissor sintetizado por certas células nervosas que age
em regides do cérebro promovendo, dentre outros efeitos, o prazer e a motivagao.

No sistema nervoso central, a dopamina encontra-se localizada
principalmente nos neurdnios dopaminérgicos. Dos varios grupos desses
neurdnios contidos no cérebro, os mais importantes se originam no mesencéfalo,

mais precisamente, na substancia negra e na area tegmental ventral.
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Depois de sintetizada, a dopamina ¢ armazenada dentro de vesiculas
sindpticas. Quando chega um impulso elétrico no terminal nervoso, as vesiculas se
direcionam para a membrana do neuronio e liberam o contetido da dopamina na
fenda sinaptica. De acordo com Machado (1999) e Schimidt (1979) , a dopamina
entdo atravessa essa fenda e se liga aos seus receptores especificos na membrana
do préximo neurdnio. Varias reagdes ocorrem quando a dopamina ocupa
receptores dopaminérgicos no neurd6nio: ions entram e saem do neurénio e
enzimas sao liberadas ou inibidas. Apds a dopamina ter se ligado ao receptor pos-
sinaptico, ¢ novamente recaptada por sitios transportadores de dopamina que se
encontram no neuronio pré-sinaptico. Esse mecanismo de recaptura, mantém a
homeostase e capacita os neurdnios a reagirem com rapidez as novas necessidades
do cérebro (Sanvito 1997, Machado 1999).

A dopamina funciona como neurotransmissor facilitador do movimento
(via direta) e inibidor da via indireta. Assim, quando o movimento ¢ desejado, os
neurdnios do corpo estriado aumentam a atividade de neur6nios talamicos e do
cortex cerebral, e facilitam a execu¢do dos movimentos. No entanto, quando o
movimento ¢ indesejado, ou seja, quando ha deficiéncia da dopamina, a via
indireta, normalmente inibitéria, encontra-se ativada. Ocorre a ativacdo dos
neurdnios da substincia negra que inibem as células talamicas e corticais, inibindo
assim, os movimentos (Sanvito 1997).

Os resultados desse desequilibrio manifestam-se clinicamente na
dificuldade em iniciar movimentos (acinesia), lentiddo na execucdo dos
movimentos (bradicinesia), incapacidade de executar movimentos automaticos e
dificuldade na realizacdo de seqiiéncias motoras complexas, que sdo observados

no mal de Parkinson.

4. PROVAVEIS CAUSAS

A etiologia da Doenga de Parkinson ¢ amplamente desconhecida na

maioria dos pacientes. Porém, existem evidéncias de causas genéticas e



ambientais. Na década de 1980, alguns jovens desenvolveram sintomas da Doenga
de Parkinson apo6s usarem um certo tipo de heroina de fabricagdo caseira. De
acordo com (Carlson 2000), descobriu-se que essa foi contaminada com certa
quantidade de uma substancia quimica chamada MPTP (1-metil-4fenil-1,2,3,3-
tetraidropiridina) que destruia neurdnios dopaminérgicos da substancia negra.

Mais tarde, mostrou-se que os danos ocorreram quando as enzimas
presentes em neurdnios dopaminérgicos converteram o0 MPTP em um composto
extremamente toxico chamando MPP'. Presumivelmente, a monoamina oxidase
(MAO) é responsavel pela conversio do MPTP em MPP". Segundo Teive (1997),
0 MPP+ ¢ captado por terminais dopaminérgicos e apos ser interiorizado interfere
com o complexo I da cadeia de transporte de elétrons nas mitocondrias
destruindo-as e assim, impede a produ¢do de trifosfato de adenosina. Sem ATP a
célula logo morre (Zerati 2000).

O reconhecimento da existéncia de familias que apresentam diversos
casos da Doenca de Parkinson em geragdes sucessivas, levaram muitos
pesquisadores a sugerirem que exista um fator genético que as torne predispostas
a desenvolver a doenca. Segundo Bittencourt (2001), na forma genética rara de
parkinsonismo juvenil recessivo autossdomico, a mutagdo de um gene chamado
parkin € responsavel por esse disturbio.

O gene parkin ¢ normalmente ativo em neurdnios da substancia negra. A
proteina produzida pelo parkin, desempenha uma fun¢do no transporte de
proteinas defeituosas ou degradadas até as organelas responsaveis pela destruigao
das mesmas. Talvez, diga-se que a doenga permita que niveis toxicos dessas
proteinas sejam acumulados nessas células (Teive 1997).

Recentemente foi descoberta a existéncia de uma proteina chamada alfa-
sinucleina, que ¢ produzida no cromossomo 4, sendo distribuida por todo o
sistema nervoso. Apesar de ser ainda pouco conhecida, o que se sabe ¢ que certas
mutacdes dessa proteina podem levar a destrui¢do celular ou tornar os neurénios
da substancia negra mais suscetiveis a um agente toxico.

Acredita-se também, que os radicais livres, produzidos no curso de
reagdes quimicas normais do organismo, possam se acumular na substancia negra,

desencadeando ou, pelo menos, agravando a degeneracgdo das células.



5. TIPOS

Antes de partir para a Doenga de Parkinson propriamente dita, devemos
definir o que vem a ser parkinsonismo.

O termo parkinsonismo refere-se a uma ampla categoria de doengas que
podem apresentar sindromes clinicas semelhantes a doenga de Parkinson, com
presenca de tremor de repouso, rigidez muscular plastica, bradicinesia,
instabilidade postural dentre outros associados (Teive 1996). As sindromes

parkinsonianas podem ser divididas em quatro grupos principais:

5.1. Parkinsonismo secundario (adquirido ou idiopatico): aquele em que uma
causa especifica pode ser identificada (Bennett 1997). Nesse grupo estdo casos
decorrentes de infecgdes, medicamentos, toxinas e apds multiinfartos. O tipo mais
comum de parkinsonismo secunddrio ¢ o induzido por drogas. Deve-se destacar
que essa forma de parkinsonismo ¢ reversivel, porém pode resistir por meses apds

a retirada do agente farmacolédgico responsavel.

5.2. Parkinsonismo-plus: aquele que possui condi¢des diversas que somam ao
quadro parkinsoniano sinais e sintomas de doengas neurodegenerativas distintas
(Plum 1997). Sao as formas mais incapacitantes de parkinsonismo, pois o
processo degenerativo nao se restringe a substancia negra, podendo acometer
outras regioes do cérebro. A progressdo costuma ser mais rapida e as medicagdes
antiparkinsonianas ndo sdo tao eficazes como na doenca de Parkinson. As formas
mais comuns sdo: atrofia de multiplos sistemas, paralisia supranuclear
progressiva, degeneracao corticobasal e deméncia de corpos de Lewy (Limongi

2002).

5.3. Parkinsonismo heredodegenerativo: aquele que tém nitida conotacdo
familiar. E associado a outras doencas degenerativas que podem evoluir com

sinais e sintomas clinicos de parkinsonismo (Plum 1997).



5.4. Parkinsonismo primario ou idiopatico (mal de Parkinson):

O mal de Parkinson ¢ uma afec¢do neuroldgica do SNC que afeta
principalmente o sistema motor, causando alteragdes no movimento humano.
Acomete em geral pessoas idosas, podendo, porém, afetar individuos abaixo dos
vinte e um anos de idade (Andrade 1999). Existem no Brasil, cerca de duzentos e
vinte dois mil parkinsonianos segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica.

O mal de Parkinson desenvolve-se quando neuronios da substincia negra
morrem ou tornam-se nao-funcionantes. Esses neurdnios produzem a dopamina,
um importante neurotransmissor sintetizado a partir da tirosina que age como
modulador da transmissdo de sinais nervosos entre a substidncia negra € o corpo
estriado. A redugdo da quantidade de dopamina reflete-se de forma decisiva no
corpo estriado, resultando em um mau funcionamento dessa regido, em
instabilidade postural, em problemas no centro de equilibrio e em perda da
capacidade de o paciente controlar seus movimentos de maneira normal. Acredita-
se que este processo patologico seja o principal fator responsavel pelos sintomas
da doenca de Parkinson (Limongi 2001).

Portanto, uma pessoa normal ao ser empurrada estando em pé,
rapidamente mover-se-4 para restaurar seu equilibrio, enquanto que uma pessoa
com a doenga ndo consegue fazé-lo, caindo sem ao menos ser capaz de levantar
seus bracos para impedir a queda.

A auséncia de facilitagdo dopaminérgica impede a passagem da
informagdo excitatoria que vem do cortex cerebral para os neurdnios espinhosos
meédios. Essa informacgdo seria necessaria para provocar um movimento no
paciente. E nesse processo a dopamina influencia o funcionamento do circuito
motor facilitando a via direta (facilitadora do movimento) e inibindo a indireta
(inibitéria). Como no mal de Parkinson ha uma menor liberagdo desse
neurotransmissor, a via direta estara inibida enquanto a indireta estard ativada,
causando assim dificuldade de iniciar movimento, lentidio na execu¢ao dos

mesmos e incapacidade de executar movimentos automaticos (Lent 2001).



6. DIAGNOSTICO E SINTOMATOLOGIA

O diagnostico da Doenga de Parkinson baseia-se nas caracteristicas
clinicas do parkinsonismo, inicio incidioso, progressdo lenta e auséncia de outros
achados na histdria, exames ou testes laboratoriais que apontem alguma outra
causa de parkinsonismo (Meneses 1996).

Segundo Bennett (1997), alguns neurologistas recomendam exames
como eletroencefalograma, tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
analise do liquido espinhal e outros. Contudo, deve-se saber que ainda ndo existe
um marcador biologico para o diagnostico da Doenga de Parkinson e os estudos
iniciais sdo usados mais para excluir os pacientes que nao tém a doenga que para
afirmar os que a tém. Deste modo, a avaliacdo clinica criteriosa ainda ¢ o fator
essencial para o correto diagnostico.

Em geral a Doenca de Parkinson aparece freqiientemente com sintomas
em apenas um lado do corpo. Assim, também um tremor em repouso indica quase
sempre Doenca de Parkinson, por ser raramente observado em outras sindromes
parkinsonianas. Conforme Barbosa (1999), o paciente que nao apresenta um inicio
unilateral ou tremor em repouso, porém, ainda pode ter Doenca de Parkinson com
inicio simétrico e sem tremor.

A progressdo dos sintomas da doenca € lenta, mas a velocidade com que
se desenvolve ¢é bastante variavel em cada caso. Os primeiros sintomas tém inicio
quase imperceptivelmente e progridem lentamente fazendo com que o proprio
paciente ou seus familiares ndo consigam identificar o inicio preciso das primeiras
manifestagdes que podem ser: sensacdo de cansago ou mal estar no fim do dia, a
caligrafia pode se tornar menos legivel ou diminuir de tamanho, a fala pode se
tornar mais monotona e menos articulada. Ocorre depressdao sem motivo aparente,
também lapsos de memoria, dificuldade de concentragdo, irritabilidade e dores
musculares (Limongi 2002).

Baseado em Sanvito (1997), muitas vezes, amigos ou familiares sdo os
primeiros a notar as primeiras mudangas: um braco ou uma perna movimenta-se
menos do que o outro lado, a expressao facial fica como se fosse uma mascara, a

freqiiéncia de piscar os olhos diminui, os movimentos tornam-se mais vagarosos;



entdo a pessoa permanece mais tempo em determinada posicdo € parece um
tanto rigida.

A medida que a doenca progride, aparecem outros sintomas. Um dos
primeiros deles ¢ o tremor que se encontra presente durante o repouso e
desaparece com o inicio do movimento. Observa-se que em situagdes de estresse
emocional ou sensa¢do de estar sendo observado, aumentam a intensidade do
tremor. No entanto, durante o relaxamento ou o sono o tremor desaparece por
completo.

A rigidez ¢ decorrente do aumento da resisténcia que os musculos
oferecem quando uma parte do corpo ¢ deslocada passivamente. Desta forma,
quando um musculo ¢ ativado para realizar um determinado movimento, seu
agonista ¢ inibido para facilitar esse movimento. Na doenga de Parkinson essa
inibi¢do dos musculos ndo ¢ feita de forma eficaz e em conseqiiéncia os mesmos
tornam-se mais tensos e contraidos.

A discinesia ¢ um distarbio motor que ocasiona perda do controle
voluntario e da regulagdo. Entdo, pode ser separada em duas classes: hipercinesia
e hipocinesia. No presente estudo, interessa a hipocinesia que estd relacionada a
falta de movimentos espontaneos € uma certa lentiddo do movimento voluntario
(Andrade 2000). Um dos tipos de hipocinesia ligado a Doenga de Parkinson ¢ a
bradicinesia que se caracteriza pela pobreza e lentiddo na hora de executar
movimentos. Os pacientes permanecem com postura fixa por longo tempo, a
expressao facial ¢ fixa e triste, raramente piscam os olhos. Em contrapartida, a
acinesia ¢ um outro sintoma caracterizado pela redugdo da quantidade de
movimento.

Com o avangar da doenga, atividades simples como levantar de uma
cadeira ou mesmo parar quando estdo andando, sdo quase que impossiveis de
serem executadas (Limongi 2002).

Outros sintomas, ndo motores, podem se manifestar como os distirbios
do sono, dores musculares, sialorréia (esquecimento de engolir a saliva) e
distarbios cognitivos, que no caso nao se pode confundir com debilidade

intelectual, pois estd apenas relacionado a lapsos de memoria.



A depressdo quase sempre estd presente nos pacientes. Sabendo que a
dopamina ¢ o neurotransmissor que lhes falta, e lembrando que esta ¢ um dos
neuro-hormodnios imprescindiveis para a modulacdo do humor, nada mais claro

que este sintoma venha a fazer parte do quadro da doenga (Limongi 2001).

7. TRATAMENTOS

Segundo Bittencourt (2001), para o tratamento da Doenca de Parkinson,
pode-se pensar na seguinte divisdo: medidas ndo-farmacologicas, farmacologicas
e cirtirgicas. As medidas ndo-farmacoldgicas apresentam uma série de habitos e
medidas para minimizar algumas complicagcdes da doenca. Deve-se salientar, que
tais medidas ndo diminuem a gravidade da doenca ou impedem sua progressao,
mas mantém o paciente mais apto a enfrentar as alteragdes organicas e
psicoldgicas decorrentes da incapacitancia motora desta enfermidade.

A primeira das medidas ¢ a educagdo. Nela é preciso informar ao
paciente a natureza de sua doenga, causa e relacio com o tratamento a ser
utilizado.

Outra medida importante ¢ o tratamento de suporte, onde o enfoque
psicologico, médico e familiar deve ser estimulado. A grande maioria dos
pacientes com Doenga de Parkinson desenvolvem depressao, tratada com anti-
depressivos ou terapia de apoio. Algumas alternativas como os grupos de apoio, o
aconselhamento financeiro e a terapia ocupacional sdo de grande valia.

E conhecido que a Doenga de Parkinson ndo se limita apenas a distirbios
motores; alteracdes psiquicas decorrentes tanto da dificuldade em se iniciar
movimento, quanto das mudangas neuroquimicas (Barbosa 1999) induzidas por
deficiéncia de dopamina ou pela a¢do dos medicamentos utilizados, sao
responsaveis pela grande permanéncia de depressdo entre estes individuos.
Portanto, ndo se deve esquecer o papel fundamental do médico. Uma relacao

harmdnica entre um médico, que demonstre estar realmente preocupado com o



paciente e aqueles que o cercam, tem uma eficacia tdo importante quanto a
medida antidepressiva a ser utilizada (Bittencourt 2001).

Contudo, o bom impacto dos exercicios sobre a disposi¢do e o humor
ndo impedem a progressdo da doenca, mas mantém um estado de funcionamento
muscular menos limitante. E ai entra o papel da fisioterapia, que hoje vem
utilizando a cinesioterapia (terapia dos movimentos) para amenizar os sintomas
fisicos da doenca. Existem, entretanto, outros métodos que podem ser usados
como o RPG (reeducacdo postural global), a Educacdo Condutiva e o Kabat
(reeducagdo neuroproprioceptiva), dependendo da necessidade de cada paciente
(Bittencourt 2001).

A desnutri¢do e perda de peso também sdo observados em boa parte dos
pacientes. Nao ha necessidade de dieta especial, porém boas refeicdes, ricas em
calcio e fibras, produzem um melhor estado organico, bem-estar geral, prevencao
de osteoporose e de constipacao intestinal.

Vale lembrar que ainda ndo ha cura para a Doenca de Parkinson. Porém,
existem alguns medicamentos na atualidade que podem ajudar a combater ou
atenuar seus sintomas ou até mesmo retardar seu progresso. Abaixo, seguem os

mais utilizados de acordo com Mattos (1999) e estudos recentes:

Precursora da dopamina

Levodopa:

E considerada a mais eficaz das drogas que aliviam os sintomas da Doenga de
Parkinson. Seu nome quimico ¢ 3,4-dihidroxi-fenilalanina. Diz-se precursora da
dopamina, pois, ao sofrer a acdo da enzima dopa-descarboxilase origina
dopamina. A pequena quantidade de cada dose que atravessa a barreira
hematoencefalica estimula os receptores dopaminérgicos nos ganglios de base
melhorando o equilibrio entre as atividades colinérgicas e dopaminérgicas. Apesar
de seus beneficios aos pacientes, com o passar do tempo surgem suas
complicagdes. Ha diminuicdo de seus efeitos, surgimento de movimentos
involuntarios anormais, alucinacdes e delirios. E encontrada no mercado nas

formas: Sinemet, Cronomet, Prolopa, Prolopa HBS e Levocarb (Limongi 2001).



Inibidores da MAO-B (desempenham importante papel de neuroprotecao contra

os efeitos de estresse oxidativo)

Selegilina:

A enzima monoamino-oxidase (MAO-B) ¢ uma das enzimas responsaveis pela
remocdo natural da dopamina apés ter sido utilizada pelo seu receptor. A
selergilina atua reduzindo a velocidade da remocdo dessa dopamina, aumentando
o seu tempo de vida e elevando seus niveis no cérebro. A selergilina atualmente
tem sido empregada como uma op¢do potencialmente capaz de retardar o
progresso da Doenca de Parkinson. Encontra-se no mercado nas formas: Niar,

Deprilan, Eudepril, Jumexil.

Estimulante da secrecao de dopamina

Amantadina:

E uma droga antiviral utilizada bastante nas fases iniciais da doenga. Possui
capacidade de estimular a secrecdo de dopamina pelos neurdnios da substancia
negra, bloquear sua recaptacdo e estimular receptores dopaminérgicos. Parece ser
mais eficaz no tratamento da rigidez e da bradicinesia. Sdo possiveis efeitos

colaterais que dentre eles alucinagdes, confusao mental, insonia e pesadelos.

Anticolinérgicos:

Sao substancias que inibem a acetilcolina. Essas drogas atuam restabelecendo o
equilibrio entre acetilcolina e dopamina, que no caso da Doenga de Parkinson,
apresenta-se em déficit. Possuem acdo moderada e agem principalmente contra o
tremor. Das drogas disponiveis no mercado pode-se citar o biperideno e o

trihexifenidil, cujos efeitos colaterais podem ser periféricos ou centrais.

Inibidores da COMT:

Uma outra enzima importante no metabolismo da dopamina ¢ a catecol-o-metil-
transferase (COMT). Juntamente com a monoamino-oxidase realiza a remogao de
dopamina. Estd disponivel em medicamentos do tipo tolcapone e endocapone,

aumentando a eficiéncia da levodopa.



Agonistas da dopamina:

Segundo Barbosa (1996), sdo substancias que possuem ac¢do semelhante a
dopamina. Foram introduzidos com o intuito de superar ou controlar limitagdes da
terapia com levodopa. A acdo dos agonistas ¢ realizada nos receptores da
dopamina, que se localizam nas células do estriado. Assim, quando esses
receptores sao ativados por um agonista, respondem de forma que a fungao motora
pode ser restabelecida. Os principais agonistas utilizados na farmacologia atual sdo
pergolida, lisurida, bromocriptina, apomorfina, pramipexol e ropinirol. Os
agonistas agem diretamente no estriado, tém maior dura¢do de acdo ¢ ndo sofrem
metabolismo oxidativo. Os principais efeitos colaterais dessa drogas sao nauseas,
vOmitos e disfungdes psiquiatricas.

Um outro ponto importante a se comentar acerca de tratamentos para a
Doenga de Parkinson ¢ a intervengao cirurgica. Com o surgimento da terapia com
levodopa, praticamente desapareceram as indicagdes cirurgicas para a doenca.
Porém, apos anos, voltou-se a acreditar em seus beneficios.

Sao trés os tipos de cirurgias realizadas atualmente. Na cirurgia ablativa,
sdo produzidas lesdes em areas reduzidas e especificas do tecido acometido.
Nessa modalidade de cirurgia, pode ser feita a talamotomia, indicada no tremor,
observando-se melhora parcial também da rigidez e; a palidotomia mais eficaz
para o controle da bradicinesia e discinesia.

A estimulagdo cerebral profunda (ECP) ¢é feita por meio do implante de
uma espécie de marca-passo no nucleo subtaldmico ou o globo palido interno,
havendo melhora da bradicinesia e no tremor. E um método recente e seus
beneficios e riscos concretos ainda ndo foram satisfatoriamente analisados.

Uma outra alternativa recente ¢é a utilizagdo de células medulares
adrenais e mesencefalicas de fetos. Realizado obtendo-se células cerebrais de
embrides humanos ou células manipuladas geneticamente, capazes de produzir
dopamina. Esse transplante, apesar de evidéncias de seu efeito benéfico, fica preso
a algumas questdes ainda sem solugdo. Ainda ndo se sabe exatamente a melhor
localizagdo onde devem ser repostas as células dopaminérgicas, € preciso no

minimo trés mesencéfalos fetais para o implante, sem contar a questdo ética

(Andrade 2000).



7.1. Novas Perspectivas

O sucesso parcial do tratamento contempordneo aumenta a expectativa
de vida dos pacientes com mal de Parkinson, todavia, ndo impede a progressao da
doenga. Desta forma vivencia-se o surgimento de novos tratamentos promissores
(Bittencourt 2001).

Cientistas encontraram uma nova forma de implantar células-tronco,
células pluripotentes capazes de assumir a fun¢do de praticamente qualquer tecido
do corpo, de embrides no cérebro e na coluna de ratos que desenvolveram células
nervosas. Mas apesar dos avangos, os pesquisadores dizem que ainda ha um longo
caminho pela frente antes que as células-tronco possam ser usadas para
tratamentos nos seres humanos. E preciso verificar se os novos neurénios podem
liberar os neurotransmissores, ¢ entdo observar se ha uma recuperacao funcional a
longo prazo. Verificar também, se ndo ha formacdo de tumor a partir das células-
tronco implantadas e, a partir dai, falar sobre o significado real clinico desta
pesquisa (Herculano 2002).

Recentemente, um estudo feito pela UFSP conseguiu resultados
surpreendentes. Um exame de sangue feito com os pacientes tratados com
alimentacdo a base de carne vermelha, mostrou deficiéncia de vitamina B-2. A
carne vermelha libera no organismo uma substancia chamada hemina. O excesso
seria eliminado normalmente em associagdo com a vitamina. Mas, sem a vitamina
B-2 a hemina leva ferro em excesso para as células provocando degeneracao. O
teste foi cortar a carne vermelha da alimentacdo e aplicar doses macigas de
vitamina B-2, porém sem abandonar os remédios tradicionais para controlar os
sintomas. Verificou-se ao final, que houve uma regressdo da doenca com uma
recuperagao funcional rapida dos pacientes.

Outro estudo desenvolvido pela UFRP, comprovou uma correlagdo entre
a ingestdo de pequena dose diaria de cafeina € uma menor incidéncia do mal de
Parkinson. A pesquisa se baseou na andlise dos sinais da doenga em ratos com
lesdo na substancia negra e em testes comportamentais com esses animais cuja
estrutura cerebral ¢ semelhante & humana. Com a aplicagdo de cafeina nos ratos

lesados, observou-se a diminui¢do dos efeitos da doenca devido ao fato de a



cafeina atuar cafeina diretamente na regido do corpo estriado, interagindo com a
adenosina (outro importante neurotransmissor). Embora existam controvérsias
quanto ao uso da cafeina, os pesquisadores afirmam que as contra-indicagdes para
0 uso da substancia como coadjuvante a outros medicamentos sdo poucas (Pereira

2002).



8. CONSIDERACOES FINAIS

Os novos conhecimentos obtidos nas ultimas décadas foram capazes de
proporcionar aos portadores do mal de Parkinson qualidade de vida
significativamente superior ao que era possivel a apenas alguns anos.

Assim, terapias baseadas em novas classes de medicamentos, novas
técnicas imunoterapicas e futuras técnicas de substituicdo de genes defeituosos
mediante terapia génica sdo algumas das conquistas previstas para os proximos
anos. Esses estudos virdo contribuir para o desenvolvimento de novas técnicas
diagnosticas e terapéuticas para tratar, ou mesmo prevenir, o mal de Parkinson,

uma doenca que dependendo do grau de acometimento, torna-se incapacitante.
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