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RESUMO:

A doenga de Parkinson é uma das afecgbes neurodegenerativas mais comuns na
populacao com mais de 65 anos. A principal caracteristica patolégica dessa doenca é a
perda progressiva de neurbnios dopaminérgicos da substancia negra compacta,
resultando na depresséao estriatal de dopamina e, assim, o aparecimento dos sintomas
motores: tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural. Nos ultimos
anos, diversos medicamentos surgiram para o tratamento dos sintomas motores.
Entretanto, desde aintrodugéo da terapia por suplementag¢ao de dopamina, a levodopa
€ considerada padrao ouro. Devido a alta metabolizagdo periférica, € comum a
associacéo da levodopa a inibidores enzimaticos, como a carbidopa e entacapona.
Apesar da boa resposta obtida utilizando a levodopa, € comum o aparecimento de
sintomas como discinesias e flutuagbes ao longo do tratamento, os quais parecem
estar relacionados ao uso prolongado desse farmaco e as altas doses administradas.
Por isso, € necessario o uso de estratégias nessa terapia medicamentosa, evitando-se
aocorréncia desses sintomas.
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ABSTRACT:

Parkinson’s disease is the most commom neurodegenerative disorder in population
over 65 years old. The main pathological feature of this disease is the progressive loss of
dopaminergic neurons of the substantia nigra compacta, resulting in depression of
striatal dopamine and thus the onset of motor symptoms: tremor, bradykinesia , rigidity
and postural instability. In recent years, various drugs have emerged for the treatment of
motor symptoms. However, since the introduction of dopamine-replacement therapy,
levodopa is considered the gold standard. Because of the high peripheral metabolism of
this drug, is common to the combination of levodopa with enzymatic inhibitors such as
carbidopa and entacapone. Despite the good response obtained using levodopa is
common the appearance of neural symptoms such as dyskinesia and fluctuations,
which seem to be related to the prolonged use of this drug and high dose administration.
Therefore, the use of strategies in drug therapy is necessary to avoid the occurrence of
these symptoms.
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1.DOENCADE PARKINSON

1.1 Histoérico e etiologia da doenga de Parkinson

Em 1817, James Parkinson descreveu as principais caracteristicas clinicas da
doenca de Parkinson (DP) e seu agravamento (GOOLE; AMIGHI, 2009). Passado mais
de cem anos foi, entdo, que se descobriu que a caracteristica central da doenga era a
perda de neurbnios dopaminérgicos na substancia nigra compacta. Em 1958, com a
descoberta de dopamina no cérebro de mamiferos, houve um aceleramento nas
pesquisas. Descobriu-se nesse periodo que a perda de neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra compacta levava a deficiéncia de dopamina estriatal (responsavel
pela maioria dos sintomas da doencga) e o tratamento com precursor da dopamina
(levodopa) aliviava a maioria dos sintomas (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003).

ADP é uma doenga neurodegenerativa, crénica, progressiva e multifatorial que
se manifesta geralmente proximo aos 55 anos, sendo que sua incidéncia aumenta
conforme o aumento da idade. Os casos esporadicos da DP, ou seja, os aparentemente
nao relacionados a fatores genéticos correspondem a 95% e os 5% restantes sé&o os
casos relacionados a hereditariedade (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003; WEINTRAUB,;
COMELLA; HORN, 2008).

Pacientes com DP sofrem com sintomas motores (tremor de repouso,
bradicinesia, rigidez e instabilidade postural) e também sintomas n&o-motores
(depresséo, diminuigdo do sentido olfativo e disturbios do sono) (KHOR; HSU, 2007).
Na auséncia de tratamento, o Parkinson progride num periodo de 5 a 10 anos, levando
a um estagio de rigidez, onde o paciente ndo consegue mais cuidar de si mesmo. A
rigidez muscular pode gerar complicagbes como, por exemplo, pneumonia por
aspiracédo e embolia pulmonar, podendo levar o paciente a morte (STANDAERT,
YOUNG, 2007).

1.2 Fisiopatologia da doenga de Parkinson

O estriado juntamente com as outras regides que compdem o ganglio basal o
cérebro € responsavel por modular o fluxo de informagdes recebidas pelo cortex
cerebral para os neurénios motores da coluna espinhal. O estriado € composto por
neurénios que exibem predominantemente receptores para dopamina. A inervagao
dopaminérgica que regula as atividades nessa regido é fornecida por outra regiao
cerebral conhecida como substancia negra compacta. Adopamina é uma catecolamina
sintetizada nos terminais dos neurdnios dopaminérgicos a partir da tirosina por uma
sequéncia de ac¢des da tirosina hidrolase e AADC. Nos individuos acometidos pela DP,
a degeneracao dos neurbnios dopaminérgos (70-80% de perda neuronal) na
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substancia negra compacta leva a deficiéncia de dopamina no estriado, afetando os
estimulos que controlam o movimento (STANDAERT; YOUNG, 2007).

A causa da degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos ainda nao é clara,
mas a combinagdo de fatores genéticos e ambientais parece estar relacionada
(REZAK, 2007). Fatores secundarios como certas infecgdes neurologicas e
medicamentos também podem causar a morte desses neurbnios, resultando em
formas secundarias da doenga (WEINTRAUB; COMELLA; HORN, 2008). Qualquer
doencga que inclua deficiéncia de dopamina estriatal ou dano estriatal direto pode levar
a sindrome conhecida como parkinsonismo. O parkinsonismo é caracterizado por
tremor de repouso, rigidez, lentiddo ou auséncia de movimentos voluntarios,
instabilidade postural e incapacidade de iniciar movimentos voluntarios. ADP é a causa
mais comum dessa sindrome, sendo responsavel por 80% dos casos (DAUER;
PRZEDBORSKI, 2003).

1.3 Diagnéstico da doenga de Parkinson

A avaliagéo clinica é a principal ferramenta para o diagnostico da DP. O
paciente deve apresentar pelo menos dois dos sintomas motores primarios da doenca:
bradicinesia, rigidez muscular, instabilidade postural e tremor. Sintomas como
deméncia, problemas na motilidade gastrointestinal, avaliacdo da resposta a terapia
com levodopa, micrografia, perda de expressao facial e caracteristicas ndo-motoras
como disturbios afetivos e do sono, comprometimento cognitivo e queixas sensoriais
também sdo consideradas como componentes do diagnéstico da DP. (NUSSBAUM,;
POLYMEROPOULOS, 1997; REZAK, 2007).

Na avaliagdo neuropatoldgica, a perda de células e a presenca de corpusculos
de Lewis na substancia negra sao requeridas para o diagnostico. (SPILLANTINI et al.,
1998).

1.4 Tratamento da doeng¢a de Parkinson

Nos ultimos anos, as opgbes para o tratamento da doenca de Parkinson se
ampliaram tanto no enfoque farmacoterapéutico quanto neurocirurgico. Dentre os
medicamentos disponiveis estdo os agonistas de dopamina, anticolinérgicos,
inibidores da monoaminoxidase-B e catecol-O-metiltransferases, amantadina e
levodopa. Os avangos na terapéutica da DP tém proporcionado um melhora
significativa na qualidade de vida dos pacientes (REZAK, 2007).
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2.LEVODOPA

Desde a introducéo da terapia por suplementacdo de dopamina para
tratamento dos sintomas motores da DP, a levodopa tem sido considerada padrao ouro
(CLARKE; GUTTMAN, 2002; GONCALVES et al., 2012). Esse medicamento é eficaz
no tratamento dos sintomas da DP, obtendo-se uma boa resposta dessa terapia,
mesmo nos estagios avangados dessa doenca (GOOLE; AMIGHI, 2009).

Ao contrario da dopamina, a levodopa € capaz de atravessar a barreira
hematoencefalica. No tecido cerebral, a levodopa é convertida através da acéo da
enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase (AADC) em seu metabdlito ativo
dopamina. A dopamina é entdo armazenada nas vesiculas pré-sinapticas até sua
liberacao para os receptores pos-sinapticos (GOOLE; AMIGHI, 2009; LEWITT, 2009).

Apesar de ser bem absorvida apds administragéo oral através do transporte
saturavel de aminoacidos, a levodopa apresenta baixa biodisponibilidade devido a alta
metabolizag¢ao periférica. Quando administrada isoladamente, apenas 1% do farmaco
inalterado consegue alcancar a circulagao cerebral (KHOR; HSU, 2007; GONCALVES
etal.,2012).

As enzimas responsaveis pela metabolizagcédo periférica da levodopa séo a
catecol-O-metiltransferase (COMT), convertendo-a em 3-O-metildopa, e a AADC,
convertendo-a em dopamina (KHOR; HSU, 2007). Essa dopamina, na regiao
periférica, tera agao nos receptores dopaminérgicos, provocando rea¢des adversas
como nauseas, hipotensao ortostatica e sudorese.

Por isso, a levodopa é administrada associada a inibidores enzimaticos como
carbidopa e benserazida (inibidores da AADC) e tolcapona e entacapona (inibidores da
COMT). Essa associacao auxilia na redugao da conversao da levodopa em dopamina,
reduzindo as reacdes adversas e aumentando a quantidade de levodopa plasmatica
disponivel para atravessar a barreira hematoencefalica (GOOLE; AMIGHI, 2009).

Os pacientes em tratamento com levodopa também podem apresentar efeitos
gerados no sistema nervoso central, como sedagéao, sintomas psiquiatricos, flutuagdes
motoras e discinesias. O aparecimento desses sintomas esta relacionado a alta
variabilidade inter e intraindividual, ou seja, variagbes na absor¢céo e metabolizacao
desse farmaco (GORDIN; KAAKKOLA; TERAVAINEN, 2004; REZAK, 2007).

As flutuagdes motoras e as discinesias séo sintomas motores que influenciam
diretamente na qualidade de vida dos pacientes. As flutuagdes motoras podem variar
desde as mais simples como o fenbmeno “wearing off’, observados entre os intervalos
de dose, até oscilagdes graves na fungado motora, como o fendbmeno “on-off’. Nesse
fendmeno o paciente alterna entre manifestacdes graves de sintomas parkinsonianos
(efeito “off’) e estado motor quase normal (efeito “on”) seguido de movimentos
involuntarios (REZAK, 2007).
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Durante a evolugao da DP, € comum o paciente apresentar perda ou ganho de
peso. Esse fator influencia na concentragdo plasmatica da levodopa e
consequentemente na agao cerebral desse medicamento. Quanto maior o peso do
paciente, menor a concentracao plasmatica observada do farmaco. Provavelmente,
isso ocorre devido ao aumento do volume de distribuicdo (MULLER et al., 2000).

Além disso, as discinesias e flutua¢cdes parecem estar relacionadas ao uso
prolongado da levodopa e também as altas doses administradas desse farmaco.
Mudancas no perfil farmacocinético de pacientes em tratamento com a levodopa por
mais de cinco anos foram observados em um estudo realizado por Murata (2006).
Essas alteracbes podem ter sido causadas pelo aumento da absor¢cédo desse
medicamento. Também, com a progressao da doenca, a degenerag¢ao dos neurbnios
dopaminérgicos da substéncia negra compacta e subsequente reducado da dopamina
cerebral, os terminais dopaminérgicos ndo sao mais capazes de exercer efeitos
compensatorios sob a levodopa exdgena e a duragdo da resposta a levodopa &
reduzida. Nesse estagio, os pacientes se tornam muito sensiveis as variagbes da
concentracéo de levodopa plasmatica, apresentando flutuagdes motoras e discinesias
(GOOLE; AMIGHI, 2009).

Em formulag¢des de liberag&o imediata, devido ao curto tempo de meia-vida da
levodopa, os receptores dopaminérgicos sao estimulados de forma anormal e
descontinua, resultando em oscilagbes da resposta clinica desse medicamento.
Estudos mostraram que quando os pacientes eram tratados com a forma farmacéutica
liquida, as concentrag¢des plasmaticas de levodopa se mantiveram mais estaveis. Essa
estabilidade esta provavelmente relacionada a possibilidade de ajustes individuais da
dose, permitindo ao paciente receber a dose de acordo com sua necessidade. Ja as
formulagbes de liberacdo controlada permitem a liberagdo de modo continuo num
periodo prolongado de tempo, tendo como vantagem a manutencdo das
concentragdes plasmaticas de levodopa, permitindo a reducéo de tomadas ao longo do
dia e, assim, uma melhora na adesao ao tratamento pelo paciente (GOOLE; AMIGHI,
2009). No entanto, ha algumas limitagbes para esse tipo de formulagdo, como a regiao
de absor¢ao do farmaco (onde ha a presenca do transporte facilitado para aminoacidos
neutros) e a influencia de aminoacidos provenientes da alimentagdo, os quais
competirdo com a levodopa pelo sistema de transporte (LEWITT, 2009).

Visando a reducéo dessas complicagdes e uma melhora na qualidade de vida
do paciente, a escolha da terapia na DP deve ter como objetivo maximizar as possiveis
estratégias poupadoras de levodopa. No entanto, em casos que essas estratégias
deixam de controlar os sintomas ou quando o paciente esta exposto a situagdes de
perigo devido aos sintomas, a terapia com levodopa faz-se necessaria (REZAK, 2007).

A levodopa quando administrada com um inibidor da AADC (carbidopa ou
benserazida) tem sua via de metabolizagédo pela enzima COMT ativada, pois assim
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como a dopamina, alevodopa possui um grupo catecol que pode ser inativado por essa
enzima. Isso propicia um aumento na variagcdo da concentracdo plasmatica do
farmaco. Entdo, com a finalidade de suavizar as flutuagdes plasmaticas apresentadas
pelos pacientes, sugere-se a associagao de um inibidor da COMT, como a entacapona
(MURATA, 2006).

A principal agao terapéutica dos inibidores da COMT é bloquear a conversao
da levodopa em 3-O-metildopa, aumentando o tempo de meia vida no plasma assim
como a fragado da dose que chega ao cérebro. Adiferenca entre esses farmacos é que a
tolcapona parece ter acao cerebral e periférica, apresentando longa duragéo e sendo
normalmente administrada duas ou trés vezes ao dia. Ja a entacapona tem agao de
curta duracao (cerca de 2h) e sua acgéao é periférica, sendo administrada juntamente
com cada dose de levodopa associada a carbidopa ou benserazida (GONCALVES et
al.,2012).

3.CONCLUSAO

Diversos séo os fatores que influenciam na concentragdo plasmatica da
levodopa e consequentemente na acado cerebral desse medicamento. Com a
progressdo da doencga os pacientes passam a apresentar fenbmenos como as
discinesias e flutuacgdes, as quais impactam diretamente na qualidade de vida desses
pacientes. Aléem disso, o uso prolongado da levodopa e também a administragdo de
altas doses desse medicamento parecem estar relacionados ao aparecimento desses
fendmenos.

Atualmente buscam-se estratégias para aumentar a disponibilidade da
levodopa. Para isso, as pesquisas se concentram em modular ou desenvolver féormulas
capazes de fornecer e sustentar um fluxo constante de levodopa, prolongando sua
resposta. Os estudos também se voltam ao desenvolvimento de inibidores enzimaticos
que sejam mais seguros e eficazes (ROCHA et al., 2013).
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