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Diagnostico e influéncia da dopamina na doenca de Parkinson

Diagnosis and influence of dopamine in Parkinson's disease
Diagnostico e influencia de la dopamina en la enfermedad de Parkinson

Déborah Ellen Alves Vieira Santos?, Emilio Conceigdo de Siqueira®.

RESUMO

Objetivo: Analisar o diagnostico e as repercussdes dos problemas relacionados a Doenca de Parkinson (DP)
e o papel desempenhado pela dopamina. Revisé@o bibliografica: A DP é uma doenc¢a neurodegenerativa
gue, classicamente, manifesta sintomas motores, como tremores, enrijecimento muscular, bradicinesia e
instabilidade postural. Além disso, podem estar presentes sintomas ndo motores, como declinio cognitivo,
disturbios do sono, depresséao e distlrbios gastrointestinais. Sua causa é considerada idiopatica, mas esta
associada a perda de células liberadoras de dopamina na substancia negra do mesencéfalo, levando a
deplecéo desse neurotransmissor, o qual desempenha um papel fundamental nas fungdes motoras do corpo.
O diagndstico e a terapia precoces sao vitais, mas, nessa fase, nenhum exame é suficientemente preciso, de
modo que a analise dos sintomas e o histérico médico anterior sdo os fatores determinantes para o
diagnéstico. Consideracdes finais: A DP é um distlrbio neuroldgico e é mais frequente na populagdo
geriatrica. Apesar dos avancos da medicina, ainda é uma condi¢cdo irreversivel, para a qual o manejo
farmacoldgico se baseia na reposicdo de dopamina, representada pela levodopa/carbidopa, para estabilizar
0s sintomas, embora ndo impeca a evolucdo desfavoravel.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Diagnéstico, Dopamina.
ABSTRACT

Objective: To analyze the diagnosis and repercussions of problems related to Parkinson's Disease (PD) and
the role played by dopamine. Literature review: PD is a neurodegenerative disease, which, classically,
manifests motor symptoms such as tremors, muscle stiffening, bradykinesia and postural instability. In
addition, non-motor symptoms may be present such as cognitive decline, sleep disorders, depression and
gastrointestinal disorders. Its cause is considered idiopathic, but it is associated with loss of dopamine-
releasing cells in the substantia nigra of the midbrain, leading to depletion of this neurotransmitter, which plays
a key role in the body’s motor functions. Early diagnosis and therapy are vital, but, at that stage, no test is
sufficiently accurate, in such a way that symptom analysis and previous medical history are the determining
factors for diagnosis. Final considerations: PD is a neurological disorder and is more frequent among the
elderly. Despite medical advances, it is still an irreversible condition, for which the pharmacological
management is based on replenishing dopamine, represented by levodopa/carbidopa, in order to stabilize the
symptoms, although it does not prevent the unfavorable evolution.

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

Objetivo: Analizar el diagnéstico y las repercusiones de los problemas relacionados con la Enfermedad de
Parkinson (EP) y el papel que juega la dopamina. Revision bibliografica: La EP es una enfermedad
neurodegenerativa que, clasicamente, manifiesta sintomas motores como temblores, rigidez muscular,
bradicinesia e inestabilidad postural. Ademas, pueden presentarse sintomas no motores como deterioro
cognitivo, trastornos del suefio, depresioén y trastornos gastrointestinales. Su causa se considera idiopatica,
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pero se asocia a la pérdida de células liberadoras de dopamina en la sustancia negra del mesencéfalo, lo que
conduce a la deplecion de este neurotransmisor, que desempefia un papel clave en las funciones motoras del
organismo. El diagnostico y la terapia precoz son vitales, pero, en esa fase, ninglin examen es suficientemente
preciso, de tal forma que el andlisis de los sintomas y la historia clinica previa son los factores determinantes
para el diagnostico. Consideraciones finales: La EP es un trastorno neurolégico, con especial incidencia en
el grupo geriatrico. A pesar de los avances médicos, sigue siendo una enfermedad irreversible, cuyo
tratamiento farmacoldgico se basa en la reposicion de dopamina, representada por la levodopa/carbidopa,
para estabilizar los sintomas, aunque no evita la evolucién desfavorable.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, Diagnéstico, Dopamina.

INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurolégica cronica e progressiva, acompanhada de
sintomas motores (SM) e sintomas ndo motores (SNM). Esse distlrbio é ocasionado devido a perda de
neurdnios nigroestriatais dopaminérgicos, em conjunto com disfung®es nos neurotransmissores colinérgicos,
noradrenérgicos e serotoninérgicos. A DP tem como consequéncia uma série de deficiéncias motoras,
cognitivas e comportamentais, com a redu¢éo da capacidade de execugao de programas inibitérios, podendo
levar a comportamentos impulsivos.

Essa impulsividade € definida como a tendéncia de agir prematuramente sem planejamento e pode ser
dividida em impulsividade cognitiva e motora. A impulsividade cognitiva baseia-se na incapacidade de inibir
as demandas cognitivas que levam a gratificacdo imediata, enquanto a impulsividade motora refere-se a
inibicAo prejudicada reativa (sem a inibicdo motora) e proativa (deficiéncia na retencdo da resposta
(ASSOGNA F, et al., 2020).

Essa patologia neuroldgica foi descrita em 1817 por James Parkinson, o qual descreveu os sinais e
sintomas desta doenca que mais tarde foi batizada com seu nome (GOETZ CG, 2011; KEMPSTER PA, et al.,
2007). Atualmente, € considerada a segunda doenga neurodegenerativa mais comum no mundo, com
prevaléncia de 0,3% de toda a populacdo e cerca de 1% em pessoas com mais de 60 anos. Cerca de um
milh&do de americanos encontram-se afetados pela DP e por volta de 60 mil novos casos sdo diagnosticados
a cada ano. Em todo o mundo, aproximadamente 7 a 10 milh8es de pessoas séo consideradas afetadas pela
doenca. Estima-se que homens séo 1,5 vezes mais propensos a desenvolverem DP quando comparados
com as mulheres (BRANDAO PRP e GRIPPE TC, 2017).

A fisiopatologia da DP é explicada pela perda ou degeneracdo de neurbnios na substancia negra e o
desenvolvimento de Corpos de Lewy, um sinal caracteristico da doenca que é definido como agregados
intracelulares anormais (BEITZ JM,2014). Essas agregacdes de proteinas contém, principalmente, alfa-
sinucleina, que prejudica o funcionamento ideal dos neurbnios e sdo consideradas o principal relato
neuropatolégico do comprometimento motor na DP (LATIF S, et al ., 2021).Nesse sentido, os sintomas da
doencga sao caracterizados de acordo com os estagios da doenca e com a perda de neurbnios nigroestriatais
dopaminérgicos e, estima-se que 80% desses neurbnios encontram-se degenerados antes das
manifestacbes motoras se iniciarem (GONCALVES IG e SOUZA MCA, 2023).

A apresentacao clinica classica de sintomas motores inclui bradicinesia, tremor de repouso e rigidez além
de instabilidade postural e alteragbes na marcha. Esses distirbios motores causam incapacidade progressiva
com prejuizo nas atividades da vida diaria e redu¢do da qualidade de vida. Embora os sintomas motores
classicos sejam os pilares dos critérios diagndésticos atuais, o desenvolvimento de instabilidade postural e
dificuldades crescentes de marcha, bem como disfagia e disartria, impulsionam a progresséo da incapacidade
motora (TOLOSA E, et al., 2021; BRANDAO PRP e GRIPPE TC, 2017).

No que tange sintomas ndo motores, estdo presentes as alteracdes na cogni¢do, comportamentais, falha
do sistema nervoso autdbnomo, distirbios sensoriais e do sono. Além disso, existem apresentacdes
classificadas como prédromos, as quais podem ocorrer antes do inicio dos sintomas motores classicos como
hiposmia, depressao, transtorno comportamental de movimento r4pido dos olhos, ansiedade, sonoléncia
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diurna excessiva e constipacao. No geral, eles podem ser classificados em distlrbios de funcao autonémica,
disturbios do sono, distdrbios cognitivos e psiquiatricos e sintomas sensoriais (BRANDAO PRP e GRIPPE
TC, 2017; MARTINS NIM, et al., 2019).

Um dos principais fatores que prejudicam a qualidade de vida em individuos com DP em seu estagio inicial
sdo os sintomas ndo motores (SNM), os quais prejudicam a funcionalidade diaria do individuo e geram a
deterioragdo da salde mental resultado das mudancas impostas para adaptar-se ao contexto da perda
autonomia e ao cenario da doenca (ZHAO N, et al., 2021). Alguns desses sintomas podem se manifestar dez
ou mais anos antes do diagnéstico da doenca e precedem as manifestacdes motoras além de se tornarem
mais graves para os pacientes do que os sintomas motores (BRANDAO PRP e GRIPPE TC, 2017).

Atualmente, existem duas condi¢des patoldgicas com semelhanca na nomenclatura, mas que devem ser
devidamente diferenciadas. O quadro de parkinsonismo se refere ao conjunto de sintomas motores que sédo
semelhantes aos manifestados na Doenga de Parkinson, mas que podem ter determinantes distintos. O
parkinsonismo pode ser oriundo de uma variedade de condi¢des, abordando doencas neurodegenerativas,
efeitos colaterais de medicamentos, injdrias cerebrais ou demais condi¢des médicas (MARQUES DS, et al.,
2023). Os sintomas tipicos do parkinsonismo abrangem tremor, rigidez muscular, bradicinesia, instabilidade
postural e distirbios de marcha. Assim como na Doenga de Parkinson, o parkinsonismo pode prejudicar a
qualidade de vida e incapacitar o portador (ROCHA NP, et al., 2023).

E transcendente relatar que o parkinsonismo n&o é obrigatoriamente equivalente & Doenca de Parkinson.
Enquanto a Doenca de Parkinson é uma condig&o especifica com particularidades distintas, o parkinsonismo
€ uma condi¢@o mais abrangente que engloba uma variedade de condi¢des que podem cursar com sintomas
semelhantes (BRANDAO PRP e GRIPPE TC, 2017). O diagnéstico especifico do parkinsonismo exige uma
avaliacdo médica abrangente para estabelecer o determinante dos sintomas. O tratamento do parkinsonismo
sera direcionado ao fator especifico e pode envolver o uso de medicamentos para manejar os sintomas
motores, terapia fisica e ocupacional, e abordagens terapéuticas voltados a causa subjacente (GONCALVES
IG e SOUZA MCA, 2023).

O parkinsonismo vascular é desencadeado por diminutos e varios acidentes vasculares na porgdo cerebral
gue codifica informacgfes sobre a posi¢cdo e movimento e podem cursar com os sintomas do Parkinson, tais
como arigidez, lentiddo, marcha com passos curtos e lentos e a afasia. O diagnoéstico diferencial é dificil, mas
os sintomas da isquemia, diferentemente do Parkinson, tendem a surgir espontaneamente e ndo evoluem
(BRANDAO PRP e GRIPPE TC, 2017). A degeneragao corticobasal € uma forma incomum de parkinsonismo,
gue implica a regido psiquica e aparenta 0s mesmos sintomas da doencga. A condicao tem carater ipsilateral
e pode resultar na sindrome do “membro estranho”, caracterizado pela falsa impressdo de mobilidade
independente dos membros inferiores e superiores (SCALZO PL, et al., 2018).

A deméncia com corpos de Lewy implicam prejuizos & memdria e pensamento. A sintomatologia cursa
com alucinagdes visuais, rigidez muscular, bradicinesia e tremores. Normalmente, € rara na faixa etaria
inferior aos 65 anos, mas torna-se mais comum apés os 75 anos (MARQUES DS, et al.,, 2023). No
parkinsonismo desencadeado por medicacdes, os acometidos desenvolvem a doengca com todo o quadro
clinico citado apos a administracao de drogas atuantes no bloqueio da acdo da dopamina, dentre as quais
pode-se citar os antipsicoticos, a metoclopramida e o proclorperazina (BANG VY, et al., 2021).

A atrofia de multiplos sistemas € um desequilibrio neural originado pela sintese excessiva do proteico alfa-
sinucleina, o qual ocasiona atrofia celular do sistema nervoso. As regifes mais atingidas sdo os ganglios, o
cérebro basal e o cerebelo. As implicacdes sdo acometimento motor, perda de equilibrio e também em
funcdes involuntarias (MARTINS NIM, et al., 2019).

O tremor essencial € uma forma de distirbio mais visivel durante as ac8es, ou seja,quando as maos estao
engajadas em realizar uma ag¢éo, como segurar um COpo ou manusear um objeto. Este, na maioria das vezes,
é confundido com o Parkinson, em virtude da frequéncia do tremor nas atividades diarias. Contudo, pode ser
empregado para se obter um diagndstico diferencial, pois na doenca o tremor encontrado é detectado no
repouso e quase inexiste durante a movimentacdo (POEWE W, 2008).
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A paralisia supranuclear progressiva manifesta-se na terceira idade, acompanhada de instabilidade
postural e quedas, reducao dos movimentos oculares e lentificagdo cognitiva. Majoritariamente, devido a
trajetéria clinica, é associada com o mal de Parkinson e demais moléstias parkinsonianas atipicas. Se
caracterizam neuropatologicamante por gliose com placas astrociticas, depositos de emaranhados
neurofibrilares imunorreativos a tau e perda neuronal em zonas especiais do cérebro, principalmente o nlcleo
subtalamico e a substancia negra (MARQUES DS, et al., 2023).

Nesse sentido, o objetivo desta revisdo de literatura foi analisar o diagndstico e as repercussfes dos
problemas relacionados a doenca de Parkinson, buscando apresentar a relevancia da dopamina nessa
doenca, além das opcdes terapéuticas.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O diagnéstico da DP é atualmente baseado em critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Doenca
de Parkinson do Reino Unido (UK Parkinson's Disease Society Brain Bank clinical diagnostic criteria). De
acordo com esses critérios, os sintomas para diagnosticar a DP s&o bradicinesia e pelo menos um dos
seguintes: rigidez muscular, tremor de repouso de 4-6 Hz e instabilidade postural ndo ocasionada por
disfuncéo visual priméria, vestibular, cerebelar ou proprioceptiva. Também de acordo com esse critério, 0
inicio unilateral, tremor de repouso, progressao dos disturbios, assimetria, boa resposta a levodopa, curso
clinico de 10 anos ou mais, sdo algumas caracteristicas que servem como critérios positivos prospectivos de
suporte para a DP, sendo que pelo menos trés deles precisam ser evidenciados para diagnosticar
definitivamente a doenca (MONTEIRO D, et al., 2017).

Os exames convencionais de neuroimagem sao responsaveis por medir a perda de tecido cerebral devido
a morte de neurdnios, contudo ndo sado usados rotineiramente porque sd0 menos sensiveis aos estagios
iniciais e por isso, possui um pequeno papel no diagnéstico (SOUZA RA, et al., 2021). Nao esta claro que
alguns exames, como ressonancia magnética (RM), ultrassonografia, tomografia por emissdo de pdsitrons
(PET), séo significativos para o diagndstico. Técnicas mais avangadas mostraram ser mais especificas e com
um maior potencial para identificacdo de tecidos degenerados, como o Mapeamento de Susceptibilidade
Quantitativa (MSQ).

Para mapear o declinio cognitivo nos pacientes afetados pela DP, os testes neuropsicolégicos
desempenham um importante papel e podem ser utilizados desde o estagio inicial da doenga, conseguindo-
se, com isso, obter um mapeamento e analise mais precisa dos resultados com o passar do tempo
(MONTEIRO D, et al., 2017).

Atualmente, os resultados demonstram uma alta prevaléncia e uma mudanca significativa ao longo do
tempo, porém com gravidade leve. Além disso, a associacdo de mais SNM com o avang¢o da idade foi
estabelecida como um fator de risco para taxa geral de progresséo e foi evidenciada que, em pessoas que
nao receberam o tratamento no inicio, teve uma piora e aumento da progressdo dos SNM da DP (SIMUNI et
al., 2018). Os SNM normalmente ndo respondem a terapia de dopamina, além de precederem o0s sintomas
motores da doenca, impactando precocemente a qualidade de vida dos individuos com DP. Sabe-se que,
aproximadamente, 90% dos pacientes com DP apresentam sintomas n&o motores durante o curso da doenca
(GONCALVES IG e SOUZA MCA, 2023).

A deméncia afeta mais da metade de todos os pacientes dentro de 10 anos apés o diagnostico, e é
considerada um dos sinais mais debilitantes evidenciados na DP e possui influéncia na qualidade de vida dos
individuos afetados, com implicagdes no ramo social e econdmico (SUNG S, et al., 2018). A progressao da
deméncia na DP esta relacionada ao acimulo de alfa-sinucleina, amiloide-beta e proteina TAU e suas
interacdes. Diante da evidéncia significativa desta sindrome na DP, uma andlise e compreenséo de dados da
evolucéo da doenca em pacientes com risco elevado de deméncia é importante, pois com isso pode-se obter
a identificacdo precoce da deméncia nesses individuos. Os eventos pioneiros na progressdo da DP em
pacientes com risco de deméncia incluem comportamento de sono, REM e disfuncéo olfativa, seguidos por
mudancas visuais e disfuncéo cognitiva (DEUEL LM e SEEBERGER LC, 2020; SEZGIN M, et al., 2019).
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Um dos sintomas motores da doenca é o tremor parkinsoniano, o qual ocorre na maioria das vezes quando
0 paciente se encontra em repouso, podendo também apresentar tremor postural. E imprescindivel o
conhecimento da "familia de tremores" relacionados a DP para a clinica, pois o reconhecimento e classificacéo
dos tremores posturais podem auxiliar na escolha do melhor tratamento farmacoldgico para o paciente. Nele,
observou-se uma maior frequéncia de tremores posturais e tremores reemergentes em rela¢éo aos tremores
de repouso. Alguns tremores podem ndo apresentar mudanga clinica ao ser administrada a levodopa,
enquanto outros pacientes relatam melhora no tremor apds a administracdo do medicamento (CHAUDHURI
KR, et al., 2010).

Sabe-se que a dopamina é um modulador crucial para efeitos no comportamento atual e no
comportamento futuro, como o aprendizado. Em 1970, foram realizados estudos sobre lesGes completas de
vias dopaminérgicas, sendo possivel observar uma reducéo grave dos movimentos, semelhante aos efeitos
de DP em estagio avangado. O estagio da doencga esta intimamente relacionado aos sintomas observados e,
principalmente, a perda de neurdnios dopaminérgicos e, por conseguinte, a reducéo da liberacado de dopamina
(CHAUDHURI KR, et al., 2010).

Dentre as terapias médicas incluem farmacoterapia e alternativas ndo farmacoldgicas, como a prética de
exercicios, grupos de apoio, fonoaudiolégico e nutricdo (FILIPPIN NT, et al., 2014). A escolha do melhor
tratamento farmacol6gico depende do estagio da doencga, da idade do paciente, dos sintomas observados e
da relacao beneficio/risco de tratamentos (SCALZO PL, et al., 2018).

Atualmente esta sendo analisada a eficacia da levodopa e de agonistas de dopamina (AD) apds a
estimulacao cerebral profunda (ECP) do nucleo subtalamico (NST). A ECP NST é um tratamento realizado
com pacientes com DP grave por complicadas flutuagfes motoras e discinesias, e auxilia na melhora de sinais
responsivos aos medicamentos. Evidéncias apontam que o seguimento de curto e médio prazo, a AD apos
ECP NST € mais segura e viavel para 60% da amostra, enquanto a longo prazo, a levodopa é a Unica
monoterapia viavel, enquanto a AD ndo é tolerada pelos pacientes (DEUEL LM e SEEBERGER LC, 2020).

Existem dois fenétipos diferentes de tremores DP, os quais apresentam uma fisiopatologia diferente e
necessitam tratamento diferenciado. O tremor reemergente é caracterizado por tratar-se de uma continuagao
do tremor de repouso durante postura estavel e apresenta base dopaminérgica, a qual é responsiva ao
tratamento medicamentoso com levodopa. Contudo, o tremor postural puro possui fisiopatologia pautada na
base amplamente ndo-dopaminérgica sendo assim ndo responsiva ao tratamento com levodopa (DIRKX MF,
et al., 2018).

Uma classe de medicamentos pode ser adicionada a levodopa para reduzir as complicagdes motoras do
medicamento, como os agonistas da dopamina (AD) e os inibidores da recaptacdo da dopamina (IRDs);
dentre eles estéo os inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) e os inibidores da monoamina oxidase
tipo B (MAO-B). O estudo de Souza RA, et al. (2021) tem como objetivo avaliar a eficacia desses farmacos
adjuvantes em pacientes com DP. Nele, o inibidor da COMT é um agente adjuvante considerado fraco quando
comparado com AD e inibidor da MAO-B. Efeitos adversos foram relatados entre os participantes da pesquisa,
como confuséo e psicose entre aqueles que receberam agonistas dopaminérgicos ou inibidores da MAO-B e
diarreia entre agqueles que receberam inibidores da COMT, ocasionando a retirada do tratamento randomizado
nos pacientes (CHESLOW L, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada pela degeneracao de neurénios dopaminérgicos e posterior
desenvolvimento de Corpos de Lewy, ocasionando uma acentuada perda de dopamina e um
comprometimento do controle motor. Os sintomas da doenca séo caracterizados de acordo com 0s estagios
da doenca e com a perda de neurdnios, e podem ser divididos em motores e ndo motores. Para se obter um
diagnostico definitivo da DP, uma adequada anamnese, exame fisico e avaliagdo do paciente sao fatores
relevantes e que devem ser cautelosamente avaliados. Analisar a duracéo e evolucdo dos sintomas, uso de
medicamentos, sintomas relacionados a DP e sua natureza, observacéo do tremor, marcha, tbnus muscular,
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postura e rigidez sdo algumas providéncias que o profissional deve se atentar ao analisar um paciente com
possivel DP. Evidencia-se que a dopamina é o neurotransmissor mais importante e mais afetado na DP, e
que sua diminuicdo é altamente prejudicial aos individuos. Nesse sentido, medicamentos de Terapia de
Reposicéo de dopamina (TRD), como levodopa, sdo altamente empregados nos estagios iniciais da doenga
e possuem alta eficiéncia nos pacientes. Outros farmacos estao sendo estudados para serem potencialmente
usados em pacientes com DP, como os Agonistas de dopamina e os Inibidores da recaptacdo da dopamina
(IRDs), entretanto os estudos evidenciam uma discrepéncia entre os resultados, sugerindo que mais estudos
com mais participantes sejam realizados.
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