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RESUMO

A doenca de Parkinson € uma doenca crdnico-degenerativa do sistema nervoso
central, que afeta principalmente pessoas acima dos 60 anos. Individuos com esta
doenca apresentam bradicinina, tremor, rigidez, diminuicdo da forgca muscular e da
aptiddo fisica, alteracdes cognitivas, tendéncia ao isolamento e depressdao. A
levodopa é considerada o maior progresso no tratamento da doenca de Parkinson. A
levodopa é convertida em dopamina, para atravessar a barreira hematoencefalica.
No entanto, a levodopa, como qualquer medicamento, tem muitos efeitos colaterais,
mas ainda € o tratamento mais eficaz para a doenca de Parkinson, porque outros
medicamentos descobertos posteriormente ndo conseguem supera-la. O principal
objetivo deste estudo é analisar os sintomas causados pela levodopa em pacientes
com doenca de Parkinson, trabalho de revisdo de literatura, realizou-se a coleta de
dados a partir de publicacbes das bases: Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Google Académico, Revistas Online e outras bases online disponiveis
gratuitamente, durante o periodo de 2019 a 2020, foram consultado artigo tanto no
ambito nacional como internacional. Temos como consideracao finais que, a doenca
de Parkinson € uma patologia Unica, de natureza cronica degenerativa, causando
aos seus portadores dificuldades de movimento, coordenacéo, forca muscular, além
de reduzir a condi¢do de vida e levar ao isolamento e a depresséo.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; mal de Parkinson Antiparkinsonianos e

levodopa.



ABSTRACT

Parkinson's disease is a chronic-degenerative disease of the central nervous system,
which mainly affects people over 60 years of age. Individuals with this disease have
bradykinin, tremor, stiffness, decreased muscle strength and physical fitness,
cognitive changes, tendency to isolation and depression. Levodopa is considered the
greatest progress in the treatment of Parkinson's disease. Levodopa is converted to
dopamine to cross the blood-brain barrier. However, levodopa, like any medication,
has many side effects, but it is still the most effective treatment for Parkinson's
disease, because other drugs discovered later cannot overcome it. The main
objective of this study is to analyze the symptoms caused by levodopa in patients
with Parkinson's disease,a literature review work, data was collected from
publications in the following databases: Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Academic Google, Online Magazines and other free online databases, during the
period 2019 to 2020. were consulted the article both nationally and internationally, we
have as final considerations that Parkinson's disease is a unique pathology, of a
chronic degenerative nature, causing its patients difficulties in movement,
coordination, muscle strength, in addition to reducing their living conditions and lead
to isolation and depression.

Keywords: Parkinson's disease; Parkinson's disease Antiparkinsonians and levodopa.
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1. INTRODUCAO

O atual momento do mundo é de mudancga na faixa etaria de sua populacdo. A
guantidade de idosos vem crescendo exponencialmente, ligada a esse fator, o
namero de enfermidades relacionadas diretamente a idade também apresenta-se
elevado. O Parkinson é uma das doencas que frequentemente acometem os idosos
no Brasil e no mundo. De acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), a expectativa de vida em 2017 é de 76 anos e com projecdes que
até 2040 a populacao de idosos seja aproximadamente de 17,41%. Com pesquisas
foram realizadas para estipular o numero de individuos que apresenta a doenca de
Parkinson cerca de 200 mil casos no brasil, sendo a maior incidéncia nos idosos entre
60 a 80 anos de idade, tendo ainda uma estimativa de 26 mil novos casos nos
proximos anos (MELO; BARBOSA; CARAMELLI, 2006; LACRIMANTE, C.A. et al
2014).

O Parkinson afeta principalmente o cérebro, em um local conhecido como
substancia negra, ocorrendo mortes dos neurénios dopaminergico, ma perturbacao no
sistema motor da pessoa. Fica caracterizado que nessa regido ha déficits
colinérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos e dopaminérgicos, incluindo a
presenca de disfuncbes monoaminérgicas multiplas. Assim, considerada uma doenca
neurodegenerativa progressiva. Nomeado em homenagem ao médico britanico James
Parkinson Quem foi o primeiro pesquisador adescrever 0os sintomas desta doenca em
1817 (SUCHOWERSKY et al., 2006) (SILVAet al., 2021).

Principais sintomas, séo rigidez de membros e troncos, instabilidade postural
prejudicada o equilibrio e a coordenacao, tremor e bradicinesia (MERELLO, 2008).
Existe uma variacao de intensidade em cada caso, no entanto, o Parkinson causa um
grande desconforto que geralmente leva o individuo a varios problemas secundarios,
como disturbio do sono, depressao, dificuldades ao urinar, queda de pressao e tontura.
E uma doenca que n&o tem cura, onde os medicamentos visam retardar a progressao
Parkinson, geralmente, torna o individuo incapacitado apds 10 ou 15 anos, elevando os
problemas financeiros e sociais do paciente. Principalmente nos mais idosos, pois

esses
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Desenvolvem concomitantemente outras enfermidades como diabetes, depressao e

hipertensio arterial (MULLER, 2012).

A conduta terapéutica farmacoldgica é uma estratégia para controlar o quadro
clinico, e retarda a progressao da doenca. O principal objetivo aumentar a dopamina,
atividade dopaminérgica e reduzir a atividade colinérgica. Os farmacos para
Parkinson sdo conhecidos como antiparkinsonianos e atua no sistema nervoso central
(SNC). Essa classe medicamentosa de muita interagdo medicamentosa,
principalmente com outros farmacos para Parkinson, pois em estagios avancado, o
paciente necessita de mais medicamentos em sua farmacoterapia, outros
medicamentos que causam interacao sao os antidepressivos e anti-hipertensivos.

O maior avango no tratamento do mal de Parkinson foi a introdugéo da
levodopa no final da década de 1960, resultando em uma mudan¢ca completa no
tratamento sintomaticoda doenca de parkinson (DP). Antes disso, o tratamento DP se
baseava apenas no uso de drogas anticolinérgicas. A levodopa é um aminoacido
aromatico que tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica para
atingir o sistema nervoso central. E inicialmente absorvido no intestino através do
mecanismo de ativacao responsavel pelo transporte de aminoacidos neutros na dieta.
Isso explica parte dos efeitos clinicos negativos causados pelo consumo de proteinas
em conjunto com a levodopa, porque aminoacidos e medicamentos competem pelo
local de fixacdo do transportador, reduzindo assim sua absorcdo. (TEIXEIRA e
CARDOSO 2004).
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2. OBJETIVOS
2.1. OBJETIVO GERAL

Discorrer sobre a doenca de Parkinson abordando os efeitos causados pela

Levodopa em pacientes Parkinsonianos.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Discorrer sobre o tratamento psicolégico e farmacoldgico da doencga;
¢ Abordar o avanco da levodopa em relacéo a doencga;

o Descrever as reacdes adversas ao tratamento.
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3. METODOLOGIA

O trabalho desenvolvido sistematiza informagdes sobre a doenga de Parkinson
e 0s medicamentos utilizados no seu controle. Especial atencdo foi conferida a
levodopa.

Realizou-se a coleta de dados a partir de publicagcdes das bases: Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Google Académico, Revistas Online e outras
bases online disponiveis gratuitamente, durante o periodo de 2019 a 2020, foram
consultado artigo tanto no ambito nacional como internacional.

teve-se como critérios de inclusdo da pesquisa, trabalhos cientificos nos
indiomas inglés, portugués e espanhol no periodo dos anos de 2019 até 2020
referencia ao tema. Como criéterio de exclusédo, sao estabelecidos artigos que nao

tem relevancia ao tema.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1. ADOENCA DE PARKINSOM

O Mal de Parkinson ou Doenca de Parkinson, tem sido documentada por uma
longa data, onde foi comprovada pelo médico neurologista James Parkinson (1755 -
1824) que descreveu em sua monografia qual a intitulou como “An Essay on the
Shaking Palsy” (em traducé&o livre: Ensaio sobre a Paralisia agitante). Na época entédo
denominada como “paralisia agitante” foi caracterizada pela diminuigdo da forga
muscular, tremores involuntarios, tendéncia ou inclinacdo do tronco para frente, e
mudanca na marcha (festinacdo), com a evolucdo da doenca também foi descrito
dificuldades na degluticdo, incontinéncia urinaria, sialorréia constante, anartria, disartria
e obstipacdo. Mas James Parkinson observou que dentre os sintomas, o tremor e o
disturbio de marcha foi o mais marcante da enfermidade, sendo considerado por ele os
sinais patognomonicos da doenca, no entanto, mesmo com a divulgacdo de seu
trabalho a doenca so6 ficou conhecida na metade do século XIX (BRANDAO, R.S;
ARAUJO, G; COIMBRA, J., 2016).

As manifestacfes clinicas da doenca sdo causadas pela degeneracdo dos
neurdnios pigmentados da substancia negra no mesencéfalo, levando a falta de
dopamina no cérebro. (DOSSANTOS. et al).

A dopamina € um neurotransmissor usado principalmente para controlar
movimento, funcdo cognitiva, prazer e motivacdo, encontra-se armazenada nas
vesiculas sinapticas dos neurdnios dopaminérgicos. Na DP existe a deplecdo de
dopamina no estriado, causando assim a morte de inUmeras células levando a uma
diminuicdo na concentracdo do transportador de dopamina, o que justifica a disfuncao
das funcdes motoras no cortex e regides do tronco cerebral dos acometidos. (KALIA E
LANG 2015).

4.2 TRATAMENTO

4.2.1 Tratamento Psicoldgico

Os aspectos emocionais tém forte influéncia na descoberta e tratamento da

doenca de Parkinson tanto para o paciente quanto para os familiares e cuidadores,
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pois influencia diretamente sobre o tratamento (SILBERMAN et al., 2004;

ZEIGELBOIM, B.S 2014).

A identificacdo da doenca de Parkinson € um impacto muito forte para o
portador, pois além de aprender a enfrentar os aspectos fisicos da doenca, deve estar
apto emocionalmente para a rotina do tratamento da doenca. E comum pacientes com
doenca de Parkinson entrarem em divergéncias emocionais com seu mal e em
constantes fases de depresséo (REIS, 2004; SILVA, J.A.D.M., 2011). Cerca de 40%
dos portadores da doenca de Parkinson passam a ter depressdo, ocasionado no

inicio e final da doenca. Quando passa o estado inicial da doenca é elevado o
comprometimento fisico do portador, a depresséo tende a aumentar (TAYLOR et al.,
1986, BOOKS; DODER, 2001, SILBERMAN et al., 2002).

Conforme Silberman et al. (2004), o tratamento da depressao em estado inicial
tem impacto positivo no tratamento da doenca de Parkinson, principalmente sobre o
desempenho cognitivo, pois paciente com doenca de Parkinson e que possui

depressao tem grande tendéncia a sofrer distlrbios cognitivos.
4.2.2 Tratamento farmacoldgico

Muito progresso foi feito no tratamento da DP, mas a progressao da doenca
Ainda ndo pode ser evitada (SANTOS et al., 2010).
Por esse motivo todo o tratamento existente visa manter e melhorar a
independénciae reduzir o desconforto do paciente. Desde o lancamento, Por mais de
30 anos, a levodopa tem sido o padrdo de referéncia para o tratamento da Doenca

comparadas com novas terapias (ANDRADE, Adriano O. et al.2017)

4.5 LEVODOPA

A introducéo da levodopa no final da década de 1960 mudou completamente o
tratamento sintomatico da DP. Antes disso, o tratamento DP se baseava apenas no
uso de drogas anticolinérgicas.

A levodopa € um aminoacido aromatico que tem a capacidade de atravessar a
barreira hematoencefélica para atingir o sistema nervoso central. E inicialmente
absorvido no intestino através do mecanismo de ativacdo responsavel pelo transporte
de aminoacidos neutros na dieta. Isso explica parte dos efeitos clinicos negativos
causados pelo consumo de proteinas em conjunto com a levodopa, porque

aminoacidos e medicamentos competem pelo local de fixagdo do transportado,
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reduzindo assim sua absorcao (TEIXEIRA e CARDOSO 2004).

Ap6s a conversdo da levodopa, a incapacidade do individuo é
temporariamente interrompida, resultando em Sintomas aliviados, mas devido
metabolizacdo acelerada, apenas 1% da dose oral de levodopa atinge realmente
Cérebro por isso a levodopa sempre ou quase sempre é administrada juntamente
com o carbidopa, que bloqueia a acdo da enzima L'Aminoécido aromatico
descarboxilase sistémica, permitindo assim que a levodopa chegue ao cérebro em
uma maior concentragao, que com isso possibilita que o paciente use doses menores
de levodopa comparada ao uso isolado da levodopa (BRAVO, P.A.F.; NASSIF, M.C,
2006).

Quando a levodopa € descarboxilada pelo aminoacido aromatico DOPA
descarboxilase, seu mecanismo de acdo comeca a produzir dopamina e dioxido de
carbono. Quando a dopamina € liberada, ela se liga a receptores dopaminérgicos
especificos e a certos receptores P-adrenérgicos. Reabsor¢cdo nas terminacoes
nervosas ou ceélulas da glia por portadores dependentes de Na + para remové-las das
fendas sinapticas, entre as quais a monoamino oxidase (MAO) e a transferéncia de
catecol-O-metil estdo envolvidas principalmente em seu metabolismo Enzima
(COMT). A levodopa pode atravessar a barreira hematoencefélica. A degeneracao
dos neurbnios dopaminérgicos no nigroestriatais leva a mudancas no movimento
(PEREIRA, et al)

A dopamina na area circundante atua nos receptores dopaminérgicos,
causando nausea, hipotensdo ortostatica e sudorese. Portanto, a levodopa é usada
em combinacdo com inibidores enzimaticos como carbidopa e benserazida (inibidores
da AADC) e tolcapona e entacapona (inibidores da COMT), ajudando a reduzir a
conversdo da levodopa em dopamina, Reduzindo as reacfes adversas e aumente a
guantidade de levodopa plasméatica que pode ser usada para atravessar a barreira
hematoencefélica. O uso da levodopa pode produzir os seguintes efeitos: sedacao,
sintomas mentais, flutuacbes de movimento (HAASE, MACHADO & OLIVEIRA,
2017).

4.6 DESVANTAGENS DO USO DA LEVODOPA

Apesar dessas vantagens, 0s pacientes com DP em uso de levodopa tendem a

desenvolver com o tempo uma série de complicacdes motoras, como as flutuacdes
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e as discinesias, e complica¢cdes ndo-motoras, como distUrbios gastrointestinais e do
sono. Cerca de 20 a 50% dos pacientes com DP em uso de levodopa apresentarao
essas complicagbes motoras ao final de cinco anos.

As flutuacdes consistem no fato de que, ao longo do dia, ha momentos em que
a levodopa funciona (periodo on) e outros em que seu efeito desaparece
(periodo off), determinando oscila¢gdes na capacidade funcional do paciente. Ja as
discinesias induzidas por levodopa sdo movimentos anormais involuntarios, muitas
vezes incapacitantes, geralmente observaveis durante o periodo on.

(Teixeira, 2004).

Aumento de dose e diminuicdo do intervalo entre as administracdes sao
sugeridos a fim de contornar as flutuagbes. Porém, com a progressao da
degeneracao nigroestriatal, o nivel de dopamina na fenda sinaptica ndo consegue
permanecer estavel. O estresse resultante da exposicao desregrada de dopamina aos
seus receptores resulta no aparecimento de discinesia. A discinesia é uma
complicagdo do estado "on" caracterizada por movimentos involuntarios anormais e
excessivos A incidéncia de flutuacbes motoras e discinesia € extremamente alta.
Aproximadamente 40% dos pacientes em terapia com levodopa desenvolverao essas
complicacdes apos uma meédia de 5 anos de tratamento, havendo relatos desse valor
chegar a 90% (RIECK, Mariana 2016).

N&o ha duvida sobre sua eficacia em melhorar os sintomas motores gerais
causados pela doenca. Em relacdo ao efeito da levodopa na fala e na voz de
pacientes com doenca de Parkinson, o mesmo ndo aconteceu. Alguns estudos
abordam a interferéncia da levodopa no desempenho da comunicacédo de pacientes
com doenca de Parkinson. Portanto, os fonoaudiélogos sdo extremamente Uteis para
0s pacientes com DP. Importante, porque além da dificuldade em engolir, eles
também podem ter barreiras sonoras, de fala e até de linguagem. Tais problemas de
comunicacdo podem contribuir para o isolamento social. Geralmente reduz a
intensidade da voz humana, e a voz pode ficar rouca e dificuldade engolir devido a
fraqueza da valvula ( Larin Camila et al 2016).

Em pacientes idosos, a preponderancia de doencas como hipertenséo arterial
sistémica (HAS) é elevada. Estudos mostram que a associacdo de medicamentos
anti-hipertensivos e antiparkinsonianos pode elevar o indice de tombos entre os

pacientes, ja que os dois reduzem as fun¢des motoras, ocasionando debilidade
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muscular, esgotamento, vertigem ou hipotensdo postural. Portanto, é fundamental que
o profissional, ao prescrever os medicamentos, determine um parecer criteriosa ou
mesmo ajuste de dosagem. A levodopa, a titulo de exemplo, tem interacdo com anti-
hipertensivos que podem causar o aumento da hipotensao postural que ja é um efeito
adverso de medicamentos anti-hipertensivos (FERREIRA, F.V., 2010; PROLOPA,
2013).

As associacbes de medicamentos antiparkinsonianos nas fases mais
desenvolvidas da doenca podem causar o aumento da incidéncia de reacdes
adversas ja descritas pelo uso das mesmas. A combinacdo da levodopa com a
benserazida, em unido com outros antiparkinsonianos, como amantadina, pode
aumentar tanto os efeitos desejados como os efeitos adversos, precisando assim uma
reducdo da dose de levodopa ou do outro antiparkinsoniano (PROLOPA, 2013;
MONTEIRO, I. J. S., 2008).

4.7 INTERACAO MEDICAMENTOSA

Com a evolucdo da doenca ocorre o aumento de doses diarias da medicacao,
fazendo assim o tratamento cada vez mais complicado. Sendo uma das principais
complicacBes relacionadas aos medicamentos envolvidos no tratamento, a nao
adesdo a terapia medicamentosa, pode afetar negativamente a evolucdo clinica
(MARCHI et al.,2013; FLORES, F.T.,2011).

A preponderancia de depressao nestes pacientes é alta, podendo acometer até
68,1%, causando assim interferéncia na aceitacdo a terapia, principalmente por estar
diretamente envolvida com o avanco dos sintomas fisicos da doenca, reducéo
cognitivo, perda da capacidade de autocuidado e piora na condicdo de vida. Com
isso, sdo comuns as prescricbes de antidepressivos sincronizados ao uso dos
antiparkinsonianos (TEIXEIRA JR, A. L.; CARDOSO,2004; CORTE, B., 2009).

A utilizacdo desses medicamentos pode trazer outras complicacdes, como
interacdes entre esses medicamentos, causando, por exemplo, a otimizacdo dos
efeitos colaterais anticolinérgicos da amantadina, toxicidade no SNC e sindrome
serotoninérgica com a selegilina (MANTIDAN, 2013; NIAR,2013).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Parkinson é uma patologia Unica, de natureza cronica
degenerativa, causando aos seus portadores dificuldades de movimento,
coordenacao, forca muscular, além de reduzir a condicdo de vida e levar ao

isolamento e a depressao.

Assim, medidas terapéuticas que viabilizem a esses pacientes manter a
autonomia para realizagdo das atividades do dia-a-dia, melhorando a condicdo de

vida, sdo importantes para reduzir algumas de suas complicacoes.

Medidas complementares extrema iportancia dentre essas medidas, estdo a
disciplina do paciente e dos familiares, a terapia farmacolégica, a de nutricdo e a
fisioterapia, que tem papel fundamental no tratamento desta patologia, reabilitando o

paciente no aspecto funcional e introduzindo-o novamente na sociedade.
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