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APRESENTAÇÃO

Temos o privilégio de apresentar o primeiro volume do livro “Frente Diagnóstica 
e Terapêutica na Neurologia”, um material rico e direcionado à todos acadêmicos e 
docentes da área da saúde com interesse em neurologia e áreas afins.

A especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os distúrbios 
estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais 
com especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o 
CID divide as patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise 
epidemiológica.

Assim abordamos aqui assuntos relativos aos avanços e dados científicos 
aplicados aos estudos de base diagnóstica e terapêutica nesse reamo tão 
interessante da medicina, oferecendo um breve panorama daquilo que tem sido feito 
no país. O leitor poderá se aprofundar em temas direcionados à Espinha bífida, 
Malformações congênitas, Defeitos do tubo neural, Traumatismo Intracraniano, 
Degeneração Medular, Doença de Parkinson, Criptococcose, Acidente Vascular 
Cerebral, Aneurisma Cerebral, Neurocirurgia, Síndrome de Guillain-Barré,  Disrafismo 
Espinal, Meningomielocele, Doença de Alzheimer, Eletroencefalograma, Vírus zika, 
Malformação de Dandy-Walker, Microcefalia, Síndrome de Lance-Adams dentre 
outros.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada 
vez mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela 
teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena 
Editora por permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo à todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A dopamina é um neurotransmissor 
do Sistema Nervoso Central relacionada 
ao sistema recompensa. A deficiência 
deste transmissor podem ter manifestações 
clínicas motoras ou cognitivas. Na Doença 
de Parkinson há diminuição da dopamina 
ocasionando principalmente sintomas motores 

como a rigidez e a bradicinesia, tendo como 
tratamento para controle destes, a terapia de 
reposição dopaminérgica. Há porém associação 
desordem do controle do impulso e síndrome 
da desregulação dopaminérgica durante 
o tratamento destes pacientes. Visto isso, 
foram investigados o diagnóstico de pacientes 
para o distúrbio do controle de impulsos e 
desregulação dopaminérgica dentre a amostra 
de 191 pacientes portadores de Doença de 
Parkinson em um hospital terciário no Brasil. 
Assim, o presente estudo visa discutir os casos 
de quatro pacientes que apresentaram tais 
condições.
PALAVRAS-CHAVE:  Doença de Parkinson. 
Dopamina. Impulso. Levodopa.

IMPULSE CONTROL DISORDER AND 
DOPAMINERGIC DYSREGULATION 

SYNDROME ASSOCIATED WITH 
DOPAMINE-REPLACEMENT THERAPY IN 

PARKINSON’S DISEASE

ABSTRACT: Dopamine is a central nervous 
system neurotransmitter related to reward 
system. The deficiency of this transmitter may 
have motor or cognitive clinical manifestations. 
In Parkinson's disease there is a decrease in 
dopamine caused mainly by the stiffness and 
bradykinesia, having as treatment to control 
them, a dopaminergic replacement therapy. 



Frente Diagnóstica e Terapêutica na Neurologia Capítulo 7 35

There is association between impulse control disorder and dopaminergic dysregulation 
syndrome during the treatment of these patients. Therefore, patient diagnoses for 
impulse control disorders and dopaminergic dysregulation were investigated among 
a sample of 191 Parkinson's disease patients at a tertiary hospital in Brazil. Thus, the 
present study aims to discuss the cases of four patients with these conditions.
KEY WORDS: Parkinson Disease, Dopamine, Drive, Levodopa

1 |  INTRODUÇÃO

A dopamina é um neurotransmissor do Sistema Nervoso Central que faz 
parte das catecolaminas- juntamente com adrenalina e noradrenalina. Neurônios 
dopaminérgicos que se projetam da área tegmentar ventral para o Núcleo Accumbens 
(NAcc) são essenciais na via de recompensa encefálica que é relacionado ao 
prazer e ao bem estar. Existem dois tipos de receptores dopaminérgicos, sendo D1 
responsável pela motivação do apetite enquanto D2 relacionados à saciedade. A 
dopamina também exerce papel no controle de movimento, sendo assim é base de 
distúrbios psiquiátricos e neurológicos.

Sendo assim, a Doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa, 
do sistema nervoso central, crônica, progressiva e incapacitante, causando impacto 
negativo na qualidade de vida daqueles acometidos por ela (FREITAS E PY, 2016, 
p. 360), que tem como cerne o envolvimento do sistema dopaminérgico com a 
redução da dopamina na substância nigra manifestando sintomas motores da 
doença. A síndrome parkinsoniana consiste em quatro sinais cardinais: tremor de 
repouso, rigidez muscular, acinesia ou bradicinesia, alteração de postura e equilíbrio. 
A prevalência da DP na população é de cerca de 100 a 150 casos por 100.000 
habitantes.  A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais 
prevalente no Brasil, presente em cerca de 1% dos idosos com mais de 65 anos, 
chegando a 4 a 5% da população com mais de 85 anos. A doença é incurável e 
progressiva, de forma que nas formas avançadas irá comprometer a capacidade de 
executar as Atividades Básicas de Vida Diária (BOONSTRA et al., 2008).

Apesar de não ter origem claramente definida, estudos apontam para fatores 
genéticos, estresse oxidativo, toxinas ambientais e anormalidades mitocondriais 
envolvidos na fisiopatologia da doença. (FREITAS E PY, 2016). Cerca de 70% dos 
pacientes têm a doença de aparecimento esporádico, enquanto 30% tem história 
familiar positiva. As mutações descobertas até o momento estão aszsociadas com 
30% das formas familiares e 3 a 5% das esporádicas. As mutações mais prevalentes 
são as dos genes Parkin, LRRK2 e PINK1 (HERNANDEZ et al., 2016).

Os Núcleos da Base contribuem com o córtex motor para o controle de 
movimentos através de duas vias: a indireta e a direta. Essas duas vias controlam 
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de formas distintas os movimentos. A via indireta é responsável pela iniciação e/ou 
finalização dos movimentos. A via direta também auxilia na iniciação do movimento, 
além de ser responsável pela manutenção do programa motor durante a ação (ONLA-
OR E WINSTEIN, 2001; GRILLNER et al., 2005).

Os núcleos da base enviam recebem e enviam sinais excitatórios do córtex 
sensório-motor, do cerebelo e do próprio tálamo (CÔTÉ &amp; CRUTCHER, 
1991; JUEPTNER &amp; WEILLER, 1998). A finalidade principal deles é garantir 
a proatividade dos neurônios corticais, especialmente na área motora suplementar 
(AMS), organizando e liberando seqüências de movimentos ou programas motores, 
em momentos adequados dentro de uma seqüência de movimentos auto-gerados 
(CUNNINGTON et al., 1996). Eles desempenham notável função na formulação do 
comportamento adaptativo, durante a aprendizagem e manutenção dos movimentos 
(GRAYBIEL et al., 1994; JUEPTNER &amp; WEILLER, 1998). Outra significativa 
função é a de liberar e finalizar programas motores que sejam adequados para 
a aquisição de um objetivo, como alcançar e segurar um objeto. Sua função de 
manutenção do movimento durante sua execução é observada pelas variações na 
velocidade e na amplitude do movimento (GENTILUCCI &amp; NEGROTTI, 1999; 
GENTILUCCI et al., 2000).  

Dentre os sintomas cardinais da DP, o tremor de repouso costuma estar 
presente como primeiro sintoma em 70% dos pacientes. Caracteriza-se por além 
de estar presente no repouso, desaparecer durante o sono e diminuir durante 
os movimentos voluntários, podendo ser intermitente no início da doença. Tem 
semelhança ao movimento de “contar dinheiro” ou “rolar pílulas”. Tem início unilateral 
e curso assimétrico, mas tornam-se bilateral com a evolução da doença (POSTUMA 
et al, 2015). A doença pode permanecer de um lado, mas piora continuamente por 
vários anos antes que o outro lado seja envolvido. Ademais, há a rigidez muscular 
caracterizada por aumento do tônus dos movimentos passivos do tipo roda-denteada, 
causada por co-contração da musculatura agonista e antagonista, gerando uma 
limitação da amplitude do movimento articular. A resistência à movimentação 
passiva acontece tanto na flexão como na extensão da articulação (POSTUMA et al., 
2015). Nas fases iniciais, é necessário fazer uma manobra facilitadora ao pedir que 
o paciente faça algum movimento como levantar e abaixar o membro contralateral, 
enquanto se faz a movimentação passiva do membro acometido (BERTOLUCCI et 
al., 2016).

As características mais comuns do parkinsonismo são a bradicinesia 
(lentidão de movimentos, dificuldade em iniciar movimentos e perda dos movimentos 
automáticos) e a hipocinesia (redução da amplitude de movimento, especialmente a 
movimentos repetitivos, ditos “em decréscimo”), embora apareçam depois do tremor. 
A lentidão na iniciação e execução dos movimentos acontece principalmente dos 
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automáticos, podendo haver interrupções dos mesmos. Manifesta-se na expressividade 
facial, gesticulação, deglutição, fala, escrita, marcha. Ela é responsável por prejuízo 
nas atividades diárias, mostrando impacto no cotidiano. A marcha é caracterizada por 
passos curtos, rápidos e arrastados, sem o balanço dos braços, com mudança de 
direção em bloco (JANKOVIKI, 2008). Nas fases avançadas, acontecem os bloqueios 
motores. O fenômeno do congelamento (bloqueio motor) consiste na incapacidade 
transitória de executar movimentos ativos. O congelamento ocorre subitamente e é 
transitório, geralmente não dura mais do que alguns segundos a cada ocorrência. O 
congelamento ocorre tipicamente quando o paciente começa a caminhar (hesitação 
de partida); tenta se virar ao caminhar; se aproxima de um destino, como uma cadeira 
em que vai se sentar (hesitação do destino); e tem receio de ser incapaz de lidar 
com barreiras percebidas ou atividades com tempo limitado, como passar por portas 
giratórias e portas de elevador que podem se fechar e atravessar ruas de trânsito 
intenso (congelamento transitório súbito). (FAHN E SERGE PRZEDBORSKI, 2011).

A instabilidade postural caracteriza-se por uma deficiência dos ajustes 
posturais, compensatórios e antecipatórios que vai se agravando de forma que o 
paciente assume postura com cabeça e tronco fletidos para frente, com anteriorização 
do centro de gravidade e passos curto (JANKOVIC, 2008). Avalia-se o distúrbio de 
equilíbrio colocando-se atrás do paciente com o mesmo com os pés aproximados 
paralelamente e de olhos fechados. Avisa-se ao paciente que ele será desestabilizado 
por um puxão para trás na região dos ombros, orientando-o a tentar permanecer 
em ortostase. Se o paciente der mais de um passo para trás, ele tem distúrbio de 
equilíbrio. Se ele cair em bloco para trás, sua instabilidade postural é grave. Na 
marcha, o paciente acelera os passos, deslocando seu eixo de gravidade para frente 
para evitar cair, o que chama-se de festinação (BERTOLUCCI et al., 2016).

Apesar da base de sintomas motores, sabe-se que as alterações 
comportamentais e cognitivas são muito prevalentes e incapacitantes. São comuns 
quadros de ansiedade, depressão, psicose, distúrbios do sono, transtornos do 
controle do impulso, apatia e disfunções cognitivas (KUMMER, 2009).

Dentre os sintomas não-motores, as alterações cognitivas decorrentes do 
próprio processo degenerativo são muito frequentes. Estas envolvem redução de 
memória, linguagem, fluência verbal, funções executivas e capacidade visoespacial, 
comprometendo a qualidade de vida e a reabilitação (MUSLIMOVIC et al., 2009). 
As alterações cognitivas da Doença de Parkinson são evidenciadas em estágios 
iniciais da doença, isto é, em pacientes sem demência e com sintomas motores 
leves. Os domínios cognitivos mais frequentemente acometidos são funções 
executivas, linguagem, memória e habilidades visoespaciais (AARSLAND et al., 
2010, VERBAAN et al., 2007). A abstração e simulação pode estar alterada, pois 
envolve o funcionamento do lobo frontal, são referentes a déficits no circuito fronto-
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estriato-talâmico, assim como a função executiva no raciocínio indutivo, memória 
operacional, controle inibitório, planejamento e flexibilidade cognitiva (AARSLAND 
et al., 2010). 

Há clara associação entre terapia de reposição dopaminérgica e transtornos 
do controle do impulso. Dessa forma, a DP se constitui em importante modelo 
neuropsiquiátrico para o estudo da relação entre comportamento e a 
neurotransmissão dopaminérgica (KUMMER, 2009). A Síndrome da Desregulação 
Dopaminérgica (SDD) é uma condição rara que ocorre durante a terapia de 
reposição dopaminérgica da DP, caracterizada pela mudança  de comportamento e 
uso excessivo da medicação sem recomendação médica. Tem prevalência estimada 
de 3-4% em transtornos do movimento (PEZZELLA et al). Frequentemente pode ser 
subdiagnosticada e não reconhecida. É uma condição de difícil tratamento efetivo, 
com comum recorrência e não resolução dos sintomas (CILIA et al, 2014). Distúrbios 
do comportamento frequentemente associados a SDD são o `punding’, que é um 
comportamento estereotipado complexo e a Desordem do Controle do Impulso 
(DCI), como jogo patológico, hipersexualidade, compras compulsivas e compulsão 
alimentar (O’Sullivan et al, 2009). A fisiopatologia da SDD e da DCI ainda são 
discutidas, porém estão relacionadas aos modelos de adição da droga, sugerindo 
uma progressiva neuroadaptação no circuito dopaminérgico. Visto isso, o presente 
estudo visa relatar e discutir o caso de quatro pacientes com diagnóstico de distúrbio 
do controle de impulsos e desregulação dopaminérgica na Doença de Parkinson. 

2 |  METODOLOGIA 

Foram investigados o diagnóstico de distúrbio do controle de impulsos e 
desregulação dopaminérgica em pacientes acompanhados no ambulatório de 
distúrbios do movimento de um hospital terciário no Brasil. A amostra foi composta por 
191 pacientes portadores de Doença de Parkinson avaliados no período de fevereiro 
a maio de 2018. Assim, foram selecionados quatro pacientes com diagnóstico 
específico de distúrbio do controle de impulsos ou desregulação dopaminérgica com 
diferentes apresentações.

3 |  CASOS 

Caso 1: Homem de 49 anos com DP há 2 anos iniciou quadro de anedonia e 
avolição. A dose de Pramipexol foi aumentada há 1 ano, quando o paciente referiu 
insônia, compras compulsivas e hipersexualidade. A dose do Pramipexol foi reduzida 
e paciente apresentou melhora dos sintomas. 

Caso 2: Mulher de 63 anos foi diagnosticada com DP há 8 anos bem como 
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apresentava sintomas depressivos quando iniciou acompanhamento no serviço há 
4 anos, referindo choro fácil sendo prescrito Amitriptilina 25mg à noite. Paciente 
continuou em acompanhamento e a dose de Levodopa foi aumentada há 1 ano para 
controle motor da DP  quando a paciente iniciou a dobrar a dose por conta própria 
fazendo tomadas irregulares.

Caso 3: Mulher de 61 anos foi diagnosticada com DP há 23 anos- DP de início 
precoce- e humor deprimido, fazendo uso de Levodopa, Pramipexol e Desvenlafaxina. 
Há 1 ano paciente retorna a consulta referindo sintomas depressivos intensos e foi 
interrogado compulsão alimentar, sendo, assim, reduzido a dose do pramipexol. Foi 
aumentada a dose de Pramipexol para controle dos sintomas da DP e a paciente 
apresentou compulsão alimentar e devido a isso a dose foi reduzida para metade. A 
dose foi aumentada novamente posteriormente e o paciente apresentou ganho de 
peso de 3,6kg em 2 meses. 

Caso 4: Homem de 57 anos foi diagnosticado com DP há 10 anos, em uso de 
Levodopa há 7 anos. Quatro anos atrás o paciente iniciou a aumentar gradualmente 
a medicação para controle da DP por conta própria, apresentando abuso de dose da 
medicação atingindo 3g por dia, transtorno de ansiedade, insônia de manutenção e 
irritabilidade patológica. Paciente referiu que quando estava começando a sentir o 
efeito da medicação passando tomava outro comprimido, algumas vezes tomando 
até 10 durante o dia tornando cada vez menor o intervalo entre as tomadas apesar 
de compreender a necessidade de seguir a prescrição médica. Após mudar a 
composição da Levodopa ele teve melhora significativa dos sintomas associado a 
troca de Escitalopram por Mirtazapina.

4 |  DISCUSSÃO

Tendo em vista que a Doença de Parkinson é a segunda doença 
neurodegenerativa mais prevalente no Brasil e que a incidência aumenta com o 
aumento da idade, e ainda, que a expectativa de vida está se tornando maior, urge 
a necessidade de atenção para essa população, já que o diagnóstico precoce e as 
intervenções melhoram a qualidade de vida dos pacientes. A DP afeta o sistema 
nervoso central de maneira crônica, progressiva e incapacitante, tendo como centro 
o envolvimento do sistema dopaminérgico, fazendo que haja redução da dopamina 
na substância nigra, surgindo os sintomas motores da doença.

A dopamina é um dos neurotransmissores do sistema nervoso central, 
juntamente com a adrenalina e a noradrenalina. Ela faz parte do sistema recompensa 
encefálico, sendo relacionado com o prazer e o bem estar. Além disso, por exercer 
papel importante no controle do movimento, é alvo de distúrbios motores. A 
reposição dopaminérgica é realizada como tratamento da DP, já que nesta doença 
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existe redução desta substância, necessitando que haja extrema atenção  ao 
iniciar reposição da mesma, pois há clara associação entre terapia de reposição 
dopaminérgica e transtornos do controle do impulso e distúrbios do movimento, o 
que pioram a qualidade de vida do paciente e do cuidador.

Observando os casos citados, temos pacientes portadores de DP que ao 
iniciarem a reposição dopaminérgica, apresentaram mudanças de comportamento, 
apresentando compras compulsivas, hipersexualidade, reduzindo tais comportamentos 
com a diminuição da dose; ainda, necessidade de aumento da dose, relatando que 
quando sentiam que o efeito do medicamento estava passando, já faziam uso de 
nova dose por conta própria. Características estas que fazem parte da síndrome de 
desregulação da dopamina associada a distúrbios do controle de impulso.

A síndrome de desregulação da dopamina (DDS) é uma condição aliada à 
reposição da dopamina na DP, onde os pacientes fazem uso de doses maiores do 
medicamento sem recomendação médica ou pedem que os médicos aumentem de 
maneira excessiva a dose dos mesmos associado à mudança de comportamento, 
desenvolvendo uma dependência significativa ao longo da terapia. (O’ SULLIVAN, 
et al; 2009). A medida que o tratamento continua, as discinesias induzidas por 
medicamentos emergem juntamente com comportamentos socialmente prejudiciais. 
O binômio de discinesias contínuas graves associadas à reclamação por parte dos 
pacientes de que o medicamento não está fazendo efeito deve alertar o médico 
quanto a possibilidade de DDS. 

Existem distúrbios comportamentais associados ao DDS como o “punding”, que 
é um comportamento estereotipado complexo e distúrbios de controle de impulso 
(CDI), como jogo patológico, hipersexualidade, compras compulsivas e compulsão 
alimentar (O’SULLIVAN, et al; 2009). Existe uma falha em resistir a um impulso, 
mesmo que signifique ser um ato prejudicial a si ou aos outros. Esses impulsos 
podem não ser reconhecidos como um problema para o paciente e/ou escondidos 
por familiares, levando a várias consequências sociais. Os pacientes são incapazes 
de estimar adequadamente as consequências negativas de suas ações e tender a 
alimentar compulsivamente atividades de busca de recompensa.(ANTONINI, 2009)

Existem fatores de risco associados ao desenvolvimento da DDS como DP de 
início jovem (menor de 45 anos de idade), como observado em um dos casos, leve 
prevalência no sexo masculino, história prévia de abuso de álcool ou drogas ilícitas, 
traços de personalidade impulsivos em busca de novas sensações, história de 
sintomas depressivos- observados em três dos quatro pacientes discutidos, uso de 
grande quantidade de doses de reposição de dopamina de ação rápida e tempo de 
uso prolongado, comportamento agressivo, influências genéticas como genes que 
afetam receptores dopaminérgicos tipo D2 e ainda alta atividade do estriado ventral 
que tem superestimulação anormal do sistema mesocorticolímbico por medicamentos 
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dopaminérgicos. Além disso, déficits cognitivos associados à própria DP (a tomada 
de decisão prejudicada em pacientes com DP é importante no desenvolvimento de 
comportamentos viciantes).  

Dessa maneira, deve-se ficar atento ao se iniciar o tratamento de reposição de 
dopamina em pacientes portadores de DP,  principalmente se forem pacientes que 
tenham fatores de risco para desenvolver distúrbios comportamentais e impulsivos 
associados a DDS. Ao iniciar a reposição, o paciente e seus familiares devem ser 
alertados sobre a possibilidade  de tais distúrbios, além de existir por parte do 
médico que acompanha o doente, o monitoramento ativo, ficando atento nas doses 
e nos sintomas. Caso haja relato de DDS e CDI , o manejo deve associar apoio 
psicossocial, diminuição da dose ou mesmo descontinuação dos dopaminérgicos e 
introdução de outros medicamentos adjuvantes. 

 

5 |  CONCLUSÃO

A evolução dos casos demonstra a importância do foco no monitoramento dos 
sintomas psiquiátricos apresentados pelos pacientes na síndrome da desregulação 
dopaminérgica e na desordem do controle do impulso, pois, por vezes, os sintomas 
não motores podem passar despercebidos quando não questionados ativamente. 
Sendo assim a identificação precoce pode ter um papel relevante no início do 
tratamento, tendo impacto positivo no cotidiano do paciente e dos familiares.O manejo 
na DDS e da CDI devem ser pautados na identificação dos fatores de risco para o 
desencadeamento das mesmas, fazendo uso racional das doses das medicações 
aliada a apoio psicossocial e monitorização ativa por parte dos profissionais de 
saúde,  familiares e cuidadores do doente. 
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