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APRESENTACAO

A adesao a pratica de atividade fisica tem contribuido para o Movimento Humano
e repercutido positivamente em seu estado de Saude e Desempenho frente ao atual
cenario de globalizacédo. A pratica de atividade fisica regular é vista como benéfica no
enfretamento aos principais vildes do século XXI, como o sedentarismo, a obesidade e as
doencas cronicas ndo transmissiveis.

O livro Movimento Humano, Saude e Desempenho esta dividido em dois volumes,
volume | e volume Il, apresentando as principais contribuicbes acerca dos assuntos de
exercicio fisico, atividade fisica e promog¢ao da saude, com o propdésito de gerar reflexdes
ao leitor. Ao decorrer da leitura, podemos perceber a pluralidade de pesquisas no ambito
nacional sendo realizada de diferentes formas e olhares por pesquisadores renomados.

Ent&o, sejam bem-vindos a apreciarem os estudos abordados e esperamos que este
livro contribua de forma significativa para sua vida académica, profissional e também
social.

Samuel Miranda Mattos
Acucena Leal de Araujo
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RESUMO: A doenca de Parkinson (DP) é um
distarbio caracterizado principalmente por
seus sintomas motores e cognitivos, sendo
a segunda doenga neurodegenerativa mais
comum no mundo. Este texto tem como
objetivo descrever os aspectos fisiopatoldgicos
da Doenca de Parkinson (DP). Trata-se de
um estudo descritivo, no formato revisdao de
literatura. de artigos, livros, teses e dissertagoes,
publicados entre 2000 e 2019. A fisiopatologia
da DP esta associada a disfuncéo dos sistemas
neurotransmissores, principalmente, por uma
reducdo nas concentracbes de dopamina no
estriado em decorréncia da perda progressiva
dos neurbnios dopaminérgicos da parte
compacta da substancia negra. O estresse
oxidativo desempenha um papel importante na
degeneracao de neurbnios dopaminérgicos na
DP, interrupgcdes na manutencao fisioldgica nos
neurdnios, que interferem em varios processos
biolégicos, levando a morte celular. Verifica-se
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também que varias evidéncias indicam que a neuroinflamacao exerce uma funcao critica
na patogénese da DP. O conhecimento destes e de novos mecanismos que venham a ser
elucidados é de fundamental importéncia para o direcionamento do tratamento dos pacientes
com DP, colaborando para a melhor qualidade de vida deles.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson. Fisiopatologia. Revisao.

ABSTRACT: Parkinson’s disease (PD) is a disorder characterized mainly by its motor and
cognitive symptoms, being the second most common neurodegenerative disease in the world.
This text aims to describe the pathophysiological aspects of Parkinson’s disease (PD). This is
a descriptive study, in the literature review format. of articles, books, theses and dissertations,
published between 2000 and 2019. The pathophysiology of PD is associated with dysfunction
of neurotransmitter systems, mainly due to a reduction in dopamine concentrations in the
striatum due to the progressive loss of dopaminergic neurons in the compact part of the black
substance. Oxidative stress plays an important role in the degeneration of dopaminergic
neurons in PD, interruptions in the physiological maintenance of neurons, which interfere with
various biological processes, leading to cell death. It is also verified that several evidences
indicate that neuroinflammation plays a critical role in the pathogenesis of PD. The knowledge
of these and of new mechanisms that may be elucidated is of fundamental importance for
directing the treatment of patients with PD, contributing to their better quality of life.
KEYWORDS: Parkinson’s disease. Pathophysiology. Review.

11 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é um disturbio caracterizado principalmente por
seus sintomas motores e cognitivos, sendo a segunda doenga neurodegenerativa mais
comum afetando 10 milhdes de idosos no mundo, sendo no Brasil uma média de 200 mil
pessoas acometidas pela doencga, segundo dados da OMS publicados em 2014 (SILVA;
CARVALHO, 2019).

A incidéncia e prevaléncia da DP aumentam com a idade, caracterizando o
envelhecimento como o fator de risco mais importante para esta doenca. Nos ultimos
anos, o aumento da prevaléncia da DP tem gerado altos custos econdmicos para o0s
sistemas de saude e para as familias dos pacientes (PRINGSHEIM et. al., 2014; REEVE;
SIMCOX; TURNBULL, 2014).

Este trabalho tem como objetivo descrever os aspectos fisiopatoldgicos da Doenca de
Parkinson (DP) a luz da literatura cientifica. Trata-se de um estudo descritivo, no formato
revisdo de literatura. Foram selecionados artigos, livros, teses e dissertacdes, publicados
entre 2000 e 2019, disponiveis em inglés, portugués e espanhol, com texto completo,
utilizando os descritores “Parkinson’s disease” and “Pathophysiology” ou “Parkinson’s
disease” and “Mechanisms”. Os estudos selecionados que caracterizam 0s processos

fisiopatologicos da DP estéao descritos a seguir.
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2| ASPECTOS NEUROQUIMICOS DA DOENCA DE PARKINSON

A origem neuroquimica da Doenca de Parkinson (DP) foi elucidada em 1960 por
Hornykiewicz, que demonstrou que o conteudo de dopamina (DA) da substancia negra
parte compacta (SNpc) e do nucleo caudado/putamen (também conhecido como estriado)
em encéfalos post-mortem de pacientes com a DP, era muito baixo, e estava associado a
reducdo do niumero de neurdnios dopaminérgicos (MEREDITH et. al., 2008).

Posteriormente, documentou-se que a DP estava relacionada a perda seletiva de
neurdnios dopaminérgicos de todos os nucleos da base (nucleo caudado/putadmen, lobo
palido, nucleo subtalamico e substancia negra parte compacta) e presenca de agregados
proteicos intraneuronais conhecidos como corpusculos de Lewy. Em estados avangados
a degeneracdo pode prejudicar também a integridade funcional do coértex pré-frontal
(SELVARAJ et. al., 2012).

Histopatologicamente a DP é caracterizada pela degeneracdo de neurdnios
pigmentados dopaminérgicos da Substancia Negra parte compacta (SNpc) e consequente
reducdo dos niveis de dopamina no estriado (nucleo caudado e putamen). Também sao
observadas inclusdes intracitoplasmaticas denominadas Corpos de Lewy, compostos
principalmente por a-sinucleina e ubiquitina nos neurdnios remanescentes. No entanto,
estudos imunohistoquimicos tém demonstrado que os Corpos de Lewy contém mais de
90 moléculas (MILLER; O’'CALLAGHAN, 2015).

Outra caracteristica neuropatoldgica observada em pacientes da DP é a presenca de
corpusculos de Lewy em diversas regides mesencefalicas. Esses corpusculos tratam-se
de agregados proteicos arredondados de proteinas neurofilamentares como a-sinucleina
(de forma mais expressiva), ubiquitina, sinfilina-1 e proteinas proteossomais, que se
distribuem perinuclearmente de forma difusa nos neurdnios remanescentes da SNPc,
cortex cerebral e nacleos monoaminérgicos do tronco encefalico (ELBAZ; TRANCHANT,
2007; CICCHETTI et. al., 2009).

A fisiopatologia da DP esta associada a disfuncéo dos sistemas neurotransmissores,
principalmente, por uma redugdo nas concentracbes de dopamina no estriado em
decorréncia da perda progressiva dos neurénios dopaminérgicos da parte compacta da
substancia negra (BURCH; SHEERIN, 2005).

Os “ganglios da base” podem ser entendidos como um conjunto de estruturas
subcorticais importantes para controlar e iniciar os movimentos, pois regulam o fluxo
das informacgdes provenientes do cortéx cerebral para os neurdnios motores da medula
espinhal. Além do papel desempenhado no controle motor, os ganglios da base estao
envolvidos em varias fungées emocionais e cognitivas (PURVES, 2010).

Constituem os ganglios da base: (a) estriado, formado pelo nucleo caudado e
putdmen; (b) globo palido, que se divide em globo palido externo (GPe) e globo palido
interno (GPi); (c) substéncia negra, dividida em parte compacta (SNpc) e parte reticulada
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(SNpr) e o (d) nucleo subtalamico (NST) (KANDEL et. al., 2014).

As informacgdes provenientes do estriado sdo projetadas para os nucleos de saida,
que sao o GPi e a SNpr. A projecéo do estriado para os nucleos de saida é realizada por
duas vias diferentes: via direta e via indireta (UC; FOLLET, 2007).

Na via direta expressam altos niveis de receptores dopaminérgicos tipo D1 e
receptores muscarinicos M4, e co-expressam dinorfina e substancia P. Em contraste, os
da via indireta expressam altos niveis de receptores dopaminérgicos tipo D2 e receptores
de adenosina A2, e co-expressam encefalina (KREITZER, 2009; OBESO et. al., 2010).

Os receptores dopaminérgicos D1 e D2 séo receptores metabotropicos e estao
ligados a diferentes vias de sinalizacao intracelular (diferentes tipos de proteina G). A
dopamina exerce efeitos distintos sobre estes receptores, ao apresentar efeito excitatério
sobre os receptores D1 na via direta e efeito inibitorio sobre os receptores D2 na via
indireta. Desta forma, em condi¢des fisiologicas, os efeitos da dopamina no sistema
nigroestriatal resulta em uma facilitacdo da via talamo-cortical e consequente liberacéo
do movimento (GALVAN; DEVERGNAS; WICHMANN, 2015).

Na DP, os neurbnios aferentes dopaminérgicos para o estriado sdo perdidos e o
funcionamento das vias direta e indireta torna-se alterado. A deplecdo de dopamina no
estriado causa uma hiperativacao da via indireta e um hipoativacéo da via direta, o que
promove uma hiperestimulacédo do NST e Gpi/SNr e uma inibicdo da via talamo-cortical,
resultando em uma reducgéo da atividade locomotora e movimentos (CALABRESI et. al.,
2014).

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado que outras regides cerebrais, tais
como area tegumentar ventral (VTA- ventral tegumentar area), locus ceruleus e nucleos da
rafe, também estdo comprometidas em pacientes com DP. Todos estes nucleos também
degeneram e apresentam corpos de Lewy, sugerindo um processo patogénico similar
ao que ocorre na SNpc. Portanto, outros sistemas de neurotransmissao tais como o
noradrenérgico e serotoninérgico também estédo envolvidos na fisiopatologia da DP e tem
sido relacionado aos sintomas nao-motores da DP (DEXTER; JENNER, 2013; OBESO et.
al., 2010).

31 O ESTRESSE OXIDATIVO NA FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

Na DP o estresse oxidativo desempenha um papel importante na degeneracao de
neurdnios dopaminérgicos na DP, interrup¢ées na manutencao fisiolégica do potencial
redox nos neurdnios interferem em varios processos bioldgicos, levando a morte celular
(DIAS et. al., 2013). E definido como a situacdo na qual a formacéo de espécies reativas
(de oxigénio, nitrogénio etc.) excede a capacidade de defesa antioxidante e de reparo
da célula, tendo como consequéncia o aumento de danos a biomoléculas (DNA, lipidios,
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proteinas). Estes danos, quando ndo reparados, acabam comprometendo o funcionamento
da célula levando-a a morte por apoptose precoce ou necrose (BARBOSA et. al., 2006).

Caracterizado pela presenca de radicais livres, os quais sao moléculas que
apresentam um ou mais elétrons desemparelhados centrados nos atomos de oxigénio ou
nitrogénio, sendo denominados espécies reativas de oxigénio (EROs) e espécies reativas
de nitrogénio (ERNSs), respectivamente. Os radicais livres podem reagir com substratos
biolégicos e causar danos a organelas e macromoléculas e, consequentemente, promover
dano a saude do organismo (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).

As espécies reativas de oxigénio (EROs), em especial o anion radical superdxido
(O2-) e o perbdxido de hidrogénio (H202), sdo metabdlitos ubiquos, reativos e de curta
meia—vida, produzidos durante o metabolismo do oxigénio em todos os sistemas biologicos
(ZHOU et. al., 2008).

Regides encefalicas ricas em catecolaminas s&o extremamente vulneraveis a
geracao de radicais livres (MOSLEY et. al., 2006), a DA, por exemplo, durante o seu
processo de metabolismo gera radicais livres como o peroxido de hidrogénio (H202), anion
superoéxido (O2-) e peroxinitrito (ONOO-). A metabolizacdo da DA pode ocorrer através de
enzimas como a monoamino oxidase (MAQO) ou por decomposicao espontanea através
da auto-oxidacao, neste caso ocorre liberacao do radical livre H202 e DA-quinona. Niveis
elevados de H202 podem liberar ions férricos de heme proteinas, como a hemoglobina e
citocromo, que por sua vez reduzem o H202 a radical hidroxila (HO-). O HO- é o radical
mais reativo encontrado in vivo capaz de oxidar carboidratos, lipidios, proteinas e DNA.
Portanto, o metabolismo da DA pode agravar os danos nos tecidos pelo aumento dos
niveis do radical livre H202 (MOSLEY et al, 2006; BARBOSA et. al., 2006).

Os neurdnios dopaminérgicos sao particularmente susceptiveis ao estresse oxidativo,
pois EROs sé&o geradas durante o metabolismo da dopamina. Além disso, neurbnios
dopaminérgicos da substancia negra contém ferro (Fe2+), o qual reage com peroxido de
hidrogénio através da reacao de Fenton, e produz o radical hidroxila (HO-). O HO- é o
radical mais deletério ao organismo, pois apresenta uma meia-vida curta e dificiimente
€ sequestrado in vivo pelas enzimas antioxidantes (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006;
HWANG, 2013; UTTARA et. al., 2009).

Na DP, a degeneragcdo de neurdnios dopaminérgicos leva a um aumento do
metabolismo da dopamina pelos neurdnios remanescentes e uma produc¢éo excessiva de
EROs, resultando em aumento do estresse oxidativo. Em casos idiopaticos e genéticos
da DP, o estresse oxidativo exerce uma funcéo critica na fisiopatologia da doenca, e
tem sido implicado como um mecanismo que leva a disfuncéo celular e eventual morte
neuronal (BLESA et. al., 2015).

A presenca de excesso de ferro, diminuicdo de glutationa reduzida (GSH),
diminuicdo da atividade da superoxido dismutase, peroxidacao lipidica, modificacdo de
proteinas e DNA e leséo oxidativa na SNPc de pacientes com DP sugerem um estado de
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estresse oxidativo e lesdo oxidativa. Os neurénios dopaminérgicos da SNPc parecem ser
especialmente vulneraveis a EROs (HASHIMOTO et. al., 2003).

A degradacao espontdnea da dopamina resulta na produg¢do de radicais como
anion superoéxido, peroxido de hidrogénio, &nion hidroxila e quinonas reativas, que sao
potencialmente tdxicos para os neurOnios. Essas espécies reativas poderiam atacar
facilmente o DNA mitocondrial, por ser este desprovido de histonas protetoras, resultando
em alteracdo desta estrutura. (ASANUMA et. al., 2004; BISAGLIA et. al., 2014).

A citotoxicidade dos radicais livres estd relacionada com a habilidade dessas
moléculas de oxidar constituintes celulares, particularmente membranas lipidicas,
proteinas e DNA e sinalizar a iniciacdo de apoptose. As EROs sdo geradas durante o
funcionamento celular normal, principalmente durante a respiracdo mitocondrial e sao
inativadas por antioxidantes enddgenos (FISKUM et al, 2003).

O estresse oxidativo reflete um desequilibrio entre a produgao de radicais livres e a
capacidade do organismo de desintoxicar por meio de seus antioxidantes. Os radicais livres
que danificam principalmente as células incluem o peroxido de hidrogénio(H,0O,), o radical
hidroxila(O2-), o 6xido nitrico (NO) e o radical superdxido, enquanto os antioxidantes
importantes no corpo humano incluem moléculas de baixo peso molecular tais como
GSH, vitaminas C e E, além de enzimas como SOD (superéxido dismutase), catalase,
glutationa e acido urico (WEI et. al., 2018).

Os antioxidantes sdo substancia capazes de prevenir ou evitar a oxidacdo de
uma biomolécula, seja através da interacdo e estabilizacdo de espécies reativas ou
transformando-as em moléculas mais estaveis, reduzindo a sua reatividade (HALLIWEL,
2011; MARCHIORO et. al., 2016). A falha do sistema de defesa antioxidante em proteger
contra a geracao de radicais livres danifica todos os componentes da célula, incluindo
DNA, lipidios e proteinas, levando eventualmente a morte celular, que tem sido importante
no desenvolvimento da DP (DIAS et. al. 2013, WEI et. al., 2018).

No envelhecimento, bem como no caso de diversas doencas neurodegenerativas, ha
um declinio nos mecanismos de defesa antioxidante normais, aumentando a vulnerabilidade
do cérebro para os efeitos deletérios do dano oxidativo e as enzimas antioxidantes, como
a SOD, CAT, GPx e a glutationa redutase (GSH-Rd) encontram-se com as atividades
reduzidas (BURGENER et. al., 2008; MYTHRI et. al., 2011). A baixa ingestao dietética de
substancias antioxidantes pode contribuir também para o aumento das concentracées de
espécies reativas no organismo, e assim, por estas razoes, a manutencao do balango em
favor dos antioxidantes é de essencial importéncia para a integridade do cérebro (CHIEN
et. al., 2014; MARCHIORO et. al., 2016).
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41 AINFLUENCIA DA INFLAMACAO NA FISIOPATOLOGIA DA DOENGA DE PARKINSON

Avancgos recentes revelam o envolvimento direto de processos inflamatorios e
oxidativos da SNpc na DP. A patogénese da DP envolvia especificamente degeneracao
neuronal dopaminérgica grave na SNpc e estriado. Amorte celular neuronal dopaminérgica
€ devida a cascata inflamatéria, incluindo ativagcdo microglial e secrecéo excessiva de
agentes citotdxicos, como citocinas pré-inflamatérias e radicais livres. Assim, considerando
a importancia da inflamac&o na progressdo da DP, estratégias neuroprotetoras e
antiinflamatérias podem oferecer uma intervencdo terapéutica promissora para o
tratamento e manejo da DP (MANDAL et. al., 2017).

Varias evidéncias indicam que a neuroinflamacé&o exerce uma fungcdo critica na
patogénese da DP (WANG; LIU; ZHOU, 2015; ALCALY, 2016). A neuroinflamacéao consiste
numa integracdo complexa de respostas de todas as células imunes presentes no SNC,
incluindo microglia, astrdcitos e linfécitos-T infiltradas (LE; WU; TANG, 2016).

O papel para a neuroinflamacao na fisiopatologia da DP € mediada principalmente
por microglia ativada. Micrdglia séo células fagociticas, componentes da imunidade inata
sistema do sistema nervoso central, que geralmente sdo um fendtipo em repouso, mas
tornam-se ativadas no cérebro podendo gerar leséo ou desafio imune. A Micréglia ativada
€ uma fonte importante de superoxido e 6xido nitrico, que por sua vez contribuem para
a oxidacéao e levando a estresse no microambiente cerebral, podendo também promover
a neurodegeneracao produzindo outras substéncias agentes toxicos, como glutamato e
fator necrose tumoral alfa (TNF- a). (DIAS et. al. 2013).

Segundo Dias et. al. (2013) a ativagao microglial € observado em modelos in vitro e
in vivo utilizando toxinas como rotenona ou 6-OHDA, bem como com lipopolissacarideo
dopaminérgico, onde a morte neuronal libera proteinas oxidadas, lipidios e DNA no espaco
extracelular que séo reconhecidos como moléculas danificadas por microglia causando
sua ativacdo. Ativacado microglinal, por sua vez, leva a um aumento da formacédo de
citocinas, aumento da producao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, e diminuiu
secrecao de fatores troficos responsaveis pela normal manutengcéo normal da viabilidade
neuronal.

Os astrocitos também exercem funcdes importantes no processo inflamatério da DP.
A astrogliose dentro do SN leva a ativacéo local da microglia, mas a microglia também tem
um duplo papel no cérebro, agindo como células neuroprotetoras através da eliminacao
de substancias endogenas ou exdgenas, e eles tém altos niveis de GSH e glutationa
peroxidase, que agem para protegé-los dos niveis toxicos de H202. (DIAS et. al. 2013).

Um recente estudo demonstrou que a concentracao de citocinas, incluindo interleucina
6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF), IL-1(3, IL-10 e IL-2, foi significativamente mais
elevada no plasma de pacientes com DP comparados com os individuos controle (QIN et.
al, 2016). Estudos utilizando modelos animais da DP também demonstraram aumento dos
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niveis de citocinas pré-inflamatorias nos animais tratados com neurotoxinas (MACHADO-
FILHO et. al., 2014; HAAS et. al., 2016).

Segundo Wei et. al. (2018) varios estudos nos ultimos vinte anos mostraram um
importante papel da neuroinflamacédo na DP através da degeneracéo da via dopaminérgica
nigrostriatal tendo como caracteristica da neuroinflamacédo a ativacado de células gliais
cerebrais, principalmente micrdglia e astrocitos, que liberam varios fatores solUveis, como
radicais livres, citocinas e metabolitos lipidicos. Muitos desses fatores séo pro-inflamatérios
e neurotéxicos e particularmente sédo prejudiciais aos neurénios dopaminérgicos nigros
que também sao vulneraveis ao dano oxidativo.

Todos estes estudos e observagbes sugerem que a neuroinflamagdo com suas
consequéncias, incluindo o estresse oxidativo € um componente critico da patogénese da
DP (DIAS et. al., 2013). Considerando o processo inflamat6rio como um dos mecanismos
queinduzem aneurodegeneragdo na DP, farmacos anti-inflamatorios tém sido considerados
para o tratamento de pacientes com DP (ROCHA; DE MIRANDA; TEIXEIRA, 2015).

51 CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Parkinson (DP) apresenta processos fisiopatoldgicos bastante
complexos, com influéncias neuroquimicas, da acédo do estresse oxidativo e inflamatoérias,
contribuindo para a neurodegeneracéao caracteristica da patologia e suas consequéncias.
O conhecimento destes e de novos mecanismos que venham a ser elucidados é de
fundamental importancia para o direcionamento do tratamento dos pacientes com DP,

colaborando para a melhor qualidade de vida deles.
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