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APRESENTAÇÃO

A adesão à prática de atividade física tem contribuído para o Movimento Humano 
e repercutido positivamente em seu estado de Saúde e Desempenho frente ao atual 
cenário de globalização. A prática de atividade física regular é vista como benéfica no 
enfretamento aos principais vilões do século XXI, como o sedentarismo, a obesidade e as 
doenças crônicas não transmissíveis.

O livro Movimento Humano, Saúde e Desempenho está dividido em dois volumes, 
volume I e volume II, apresentando as principais contribuições acerca dos assuntos de 
exercício físico, atividade física e promoção da saúde, com o propósito de gerar reflexões 
ao leitor. Ao decorrer da leitura, podemos perceber a pluralidade de pesquisas no âmbito 
nacional sendo realizada de diferentes formas e olhares por pesquisadores renomados. 

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

Samuel Miranda Mattos
Açucena Leal de Araújo
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redução nas concentrações de dopamina no 
estriado em decorrência da perda progressiva 
dos neurônios dopaminérgicos da parte 
compacta da substância negra. O estresse 
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também que várias evidências indicam que a neuroinflamação exerce uma função crítica 
na patogênese da DP. O conhecimento destes e de novos mecanismos que venham a ser 
elucidados é de fundamental importância para o direcionamento do tratamento dos pacientes 
com DP, colaborando para a melhor qualidade de vida deles.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Parkinson. Fisiopatologia. Revisão.

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.

1 |  INTRODUÇÃO

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

A incidência e prevalência da DP aumentam com a idade, caracterizando o 
envelhecimento como o fator de risco mais importante para esta doença. Nos últimos 
anos, o aumento da prevalência da DP tem gerado altos custos econômicos para os 
sistemas de saúde e para as famílias dos pacientes (PRINGSHEIM et. al., 2014; REEVE; 
SIMCOX; TURNBULL, 2014).

Este trabalho tem como objetivo descrever os aspectos fisiopatológicos da Doença de 
Parkinson (DP) à luz da literatura científica. Trata-se de um estudo descritivo, no formato 
revisão de literatura. Foram selecionados artigos, livros, teses e dissertações, publicados 
entre 2000 e 2019, disponíveis em inglês, português e espanhol, com texto completo, 
utilizando os descritores “Parkinson’s disease” and “Pathophysiology” ou “Parkinson’s 
disease” and “Mechanisms”. Os estudos selecionados que caracterizam os processos 
fisiopatológicos da DP estão descritos a seguir.
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2 |  ASPECTOS NEUROQUÍMICOS DA DOENÇA DE PARKINSON

A origem neuroquímica da Doença de Parkinson (DP) foi elucidada em 1960 por 
Hornykiewicz, que demonstrou que o conteúdo de dopamina (DA) da substância negra 
parte compacta (SNpc) e do núcleo caudado/putâmen (também conhecido como estriado) 
em encéfalos post-mortem de pacientes com a DP, era muito baixo, e estava associado à 
redução do número de neurônios dopaminérgicos (MEREDITH et. al., 2008). 

Posteriormente, documentou-se que a DP estava relacionada a perda seletiva de 
neurônios dopaminérgicos de todos os núcleos da base (núcleo caudado/putâmen, lobo 
pálido, núcleo subtalâmico e substância negra parte compacta) e presença de agregados 
proteicos intraneuronais conhecidos como corpúsculos de Lewy. Em estados avançados 
a degeneração pode prejudicar também a integridade funcional do córtex pré-frontal 
(SELVARAJ et. al., 2012).

Histopatologicamente a DP é caracterizada pela degeneração de neurônios 
pigmentados dopaminérgicos da Substância Negra parte compacta (SNpc) e consequente 
redução dos níveis de dopamina no estriado (núcleo caudado e putâmen). Também são 
observadas inclusões intracitoplasmáticas denominadas Corpos de Lewy, compostos 
principalmente por α-sinucleína e ubiquitina nos neurônios remanescentes. No entanto, 
estudos imunohistoquímicos têm demonstrado que os Corpos de Lewy contêm mais de 
90 moléculas (MILLER; O’CALLAGHAN, 2015).

Outra característica neuropatológica observada em pacientes da DP é a presença de 
corpúsculos de Lewy em diversas regiões mesencefálicas. Esses corpúsculos tratam-se 
de agregados proteicos arredondados de proteínas neurofilamentares como α-sinucleína 
(de forma mais expressiva), ubiquitina, sinfilina-1 e proteínas proteossomais, que se 
distribuem perinuclearmente de forma difusa nos neurônios remanescentes da SNPc, 
córtex cerebral e núcleos monoaminérgicos do tronco encefálico (ELBAZ; TRANCHANT, 
2007; CICCHETTI et. al., 2009). 

A fisiopatologia da DP está associada à disfunção dos sistemas neurotransmissores, 
principalmente, por uma redução nas concentrações de dopamina no estriado em 
decorrência da perda progressiva dos neurônios dopaminérgicos da parte compacta da 
substância negra (BURCH; SHEERIN, 2005).

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

Constituem os gânglios da base: (a) estriado, formado pelo núcleo caudado e 
putâmen; (b) globo pálido, que se divide em globo pálido externo (GPe) e globo pálido 
interno (GPi); (c) substância negra, dividida em parte compacta (SNpc) e parte reticulada 
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(SNpr) e o (d) núcleo subtalâmico (NST) (KANDEL et. al., 2014). 
As informações provenientes do estriado são projetadas para os núcleos de saída, 

que são o GPi e a SNpr. A projeção do estriado para os núcleos de saída é realizada por 
duas vias diferentes: via direta e via indireta (UC; FOLLET, 2007).

Na via direta expressam altos níveis de receptores dopaminérgicos tipo D1 e 
receptores muscarínicos M4, e co-expressam dinorfina e substância P. Em contraste, os 
da via indireta expressam altos níveis 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 são receptores metabotrópicos e estão 
ligados a diferentes vias de sinalização intracelular (diferentes tipos de proteína G). A 
dopamina exerce efeitos distintos sobre estes receptores, ao apresentar efeito excitatório 
sobre os receptores D1 na via direta e efeito inibitório sobre os receptores D2 na via 
indireta. Desta forma, em condições fisiológicas, os efeitos da dopamina no sistema 
nigroestriatal resulta em uma facilitação da via tálamo-cortical e consequente liberação 
do movimento (GALVAN; DEVERGNAS; WICHMANN, 2015).

Na DP, os neurônios aferentes dopaminérgicos para o estriado são perdidos e o 
funcionamento das vias direta e indireta torna-se alterado. A depleção de dopamina no 
estriado causa uma hiperativação da via indireta e um hipoativação da via direta, o que 
promove uma hiperestimulação do NST e Gpi/SNr e uma inibição da via tálamo-cortical, 
resultando em uma redução da atividade locomotora e movimentos (CALABRESI et. al., 
2014).

Nos últimos anos, vários estudos têm demonstrado que outras regiões cerebrais, tais 
como área tegumentar ventral (VTA- ventral tegumentar área), locus ceruleus e núcleos da 
rafe, também estão comprometidas em pacientes com DP. Todos estes núcleos também 
degeneram e apresentam corpos de Lewy, sugerindo um processo patogênico similar 
ao que ocorre na SNpc. Portanto, outros sistemas de neurotransmissão tais como o 
noradrenérgico e serotoninérgico também estão envolvidos na fisiopatologia da DP e tem 
sido relacionado aos sintomas não-motores da DP (DEXTER; JENNER, 2013; OBESO et. 
al., 2010).

3 |  O ESTRESSE OXIDATIVO NA FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON

Na DP o estresse oxidativo desempenha um papel importante na degeneração de 
neurônios dopaminérgicos na DP, interrupções na manutenção fisiológica do potencial 
redox nos neurônios interferem em vários processos biológicos, levando à morte celular 
(DIAS et. al., 2013). É definido como a situação na qual a formação de espécies reativas 
(de oxigênio, nitrogênio etc.) excede a capacidade de defesa antioxidante e de reparo 
da célula, tendo como consequência o aumento de danos a biomoléculas (DNA, lipídios, 
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proteínas). Estes danos, quando não reparados, acabam comprometendo o funcionamento 
da célula levando-a a morte por apoptose precoce ou necrose (BARBOSA et. al., 2006).

Caracterizado pela presença de radicais livres, os quais são moléculas que 
apresentam um ou mais elétrons desemparelhados centrados nos átomos de oxigênio ou 
nitrogênio, sendo denominados espécies reativas de oxigênio (EROs) e espécies reativas 
de nitrogênio (ERNs), respectivamente. Os radicais livres podem reagir com substratos 
biológicos e causar danos a organelas e macromoléculas e, consequentemente, promover 
dano a saúde do organismo (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006).

As espécies reativas de oxigênio (EROs), em especial o ânion radical superóxido 
(O2–) e o peróxido de hidrogênio (H2O2), são metabólitos ubíquos, reativos e de curta 
meia–vida, produzidos durante o metabolismo do oxigênio em todos os sistemas biológicos 
(ZHOU et. al., 2008).

Regiões encefálicas ricas em catecolaminas são extremamente vulneráveis a 
geração de radicais livres (MOSLEY et. al., 2006), a DA, por exemplo, durante o seu 
processo de metabolismo gera radicais livres como o peróxido de hidrogênio (H2O2), ânion 
superóxido (O2-) e peroxinitrito (ONOO-). A metabolização da DA pode ocorrer através de 
enzimas como a monoamino oxidase (MAO) ou por decomposição espontânea através 
da auto-oxidação, neste caso ocorre liberação do radical livre H2O2 e DA-quinona. Níveis 
elevados de H2O2 podem liberar íons férricos de heme proteínas, como a hemoglobina e 
citocromo, que por sua vez reduzem o H2O2 a radical hidroxila (HO-). O HO- é o radical 
mais reativo encontrado in vivo capaz de oxidar carboidratos, lipídios, proteínas e DNA. 
Portanto, o metabolismo da DA pode agravar os danos nos tecidos pelo aumento dos 
níveis do radical livre H2O2 (MOSLEY et al, 2006; BARBOSA et. al., 2006).

Os neurônios dopaminérgicos são particularmente susceptíveis ao estresse oxidativo, 
pois EROs são geradas durante o metabolismo da dopamina. Além disso, neurônios 
dopaminérgicos da substância negra contêm ferro (Fe²+), o qual reage com peróxido de 
hidrogênio através da reação de Fenton, e produz o radical hidroxila (HO-). O HO- é o 
radical mais deletério ao organismo, pois apresenta uma meia-vida curta e dificilmente 
é sequestrado in vivo pelas enzimas antioxidantes (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; 
HWANG, 2013; UTTARA et. al., 2009).

Na DP, a degeneração de neurônios dopaminérgicos leva a um aumento do 
metabolismo da dopamina pelos neurônios remanescentes e uma produção excessiva de 
EROs, resultando em aumento do estresse oxidativo. Em casos idiopáticos e genéticos 
da DP, o estresse oxidativo exerce uma função crítica na fisiopatologia da doença, e 
tem sido implicado como um mecanismo que leva a disfunção celular e eventual morte 
neuronal (BLESA et. al., 2015). 

A presença de excesso de ferro, diminuição de glutationa reduzida (GSH), 
diminuição da atividade da superóxido dismutase, peroxidação lipídica, modificação de 
proteínas e DNA e lesão oxidativa na SNPc de pacientes com DP sugerem um estado de 
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estresse oxidativo e lesão oxidativa. Os neurônios dopaminérgicos da SNPc parecem ser 
especialmente vulneráveis a EROs (HASHIMOTO et. al., 2003). 

A degradação espontânea da dopamina resulta na produção de radicais como 
ânion superóxido, peróxido de hidrogênio, ânion hidroxila e quinonas reativas, que são 
potencialmente tóxicos para os neurônios. Essas espécies reativas poderiam atacar 
facilmente o DNA mitocondrial, por ser este desprovido de histonas protetoras, resultando 
em alteração desta estrutura. (ASANUMA et. al., 2004; BISAGLIA et. al., 2014).

A citotoxicidade dos radicais livres está relacionada com a habilidade dessas 
moléculas de oxidar constituintes celulares, particularmente membranas lipídicas, 
proteínas e DNA e sinalizar a iniciação de apoptose. As EROs são geradas durante o 
funcionamento celular normal, principalmente durante a respiração mitocondrial e são 
inativadas por antioxidantes endógenos (FISKUM et al, 2003).

O estresse oxidativo reflete um desequilíbrio entre a produção 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 peróxido de hidrogênio(H2O2), o radical 
hidroxila(O2-), o óxido nítrico (NO) e o radical superóxido, 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 (superóxido dismutase), catalase, 
glutationa e ácido úrico (WEI et. al., 2018).

Os antioxidantes são substância capazes de prevenir ou evitar a oxidação de 
uma biomolécula, seja através da interação e estabilização de espécies reativas ou 
transformando-as em moléculas mais estáveis, reduzindo a sua reatividade (HALLIWEL, 
2011; MARCHIORO et. al., 2016). A falha do sistema de defesa antioxidante em proteger 
contra a geração de radicais livres danifica todos os componentes da célula, incluindo 
DNA, lipídios e proteínas, levando eventualmente à 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 doenças neurodegenerativas, há 
um declínio 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 ingestão dietética de 
substâncias antioxidantes pode contribuir também para o aumento das concentrações de 
espécies reativas no organismo, e assim, por estas razões, a manutenção do balanço em 
favor dos antioxidantes é de essencial importância para a integridade do cérebro (CHIEN 
et. al., 2014; MARCHIORO et. al., 2016).
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4 |  A INFLUÊNCIA DA INFLAMAÇÃO NA FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON

Avanços recentes revelam o envolvimento direto de processos inflamatórios e 
oxidativos da SNpc na DP. A patogênese da DP envolvia especificamente degeneração 
neuronal dopaminérgica grave na SNpc e estriado. A morte celular neuronal dopaminérgica 
é devida à cascata inflamatória, incluindo ativação microglial e secreção excessiva de 
agentes citotóxicos, como citocinas pró-inflamatórias e radicais livres. Assim, considerando 
a importância da inflamação na progressão da DP, estratégias neuroprotetoras e 
antiinflamatórias podem oferecer uma intervenção terapêutica promissora para o 
tratamento e manejo da DP (MANDAL et. al., 2017).

Várias evidências indicam que a neuroinflamação exerce uma função crítica na 
patogênese da DP (WANG; LIU; ZHOU, 2015; ALCALY, 2016). A neuroinflamação consiste 
numa integração complexa de respostas de todas as células imunes presentes no SNC, 
incluindo microglia, astrócitos e linfócitos-T infiltradas (LE; WU; TANG, 2016).

O papel para a neuroinflamação na fisiopatologia da DP é mediada principalmente 
por micróglia ativada. Micróglia são células fagocíticas, componentes da imunidade inata 
sistema do sistema nervoso central, que geralmente são um fenótipo em repouso, mas 
tornam-se ativadas no cérebro podendo gerar lesão ou desafio imune. A Micróglia ativada 
é uma fonte importante de superóxido e óxido nítrico, que por sua vez contribuem para 
a oxidação e levando a estresse no microambiente cerebral, podendo também promover 
a neurodegeneração produzindo outras substâncias agentes tóxicos, como glutamato e 
fator necrose tumoral alfa (TNF- α). (DIAS et. al. 2013).

Segundo Dias et. al. (2013) a ativação microglial é observado em modelos in vitro e 
in vivo utilizando toxinas como rotenona ou 6-OHDA, bem como com lipopolissacarídeo 
dopaminérgico, onde a morte neuronal libera proteínas oxidadas, lipídios e DNA no espaço 
extracelular que são reconhecidos como moléculas danificadas por micróglia causando 
sua ativação. Ativação microglinal, por sua vez, leva a um aumento da formação de 
citocinas, aumento da produção de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio, e diminuiu 
secreção de fatores tróficos responsáveis pela normal manutenção normal da viabilidade 
neuronal.

Os astrócitos também exercem funções importantes no processo inflamatório da DP. 
A astrogliose dentro do SN leva à ativação local da micróglia, mas a micróglia também tem 
um duplo papel no cérebro, agindo como células neuroprotetoras através da eliminação 
de substâncias endógenas ou exógenas, e eles têm altos níveis de GSH e glutationa 
peroxidase, que agem para protegê-los dos níveis tóxicos de H2O2. (DIAS et. al. 2013).

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

Segundo Wei et. al. (2018) vários estudos nos últimos vinte anos mostraram um 
importante papel da neuroinflamação na DP através da degeneração da via dopaminérgica 
nigrostriatal tendo como característica da neuroinflamação a ativação de células gliais 
cerebrais, principalmente micróglia e astrócitos, que liberam vários fatores solúveis, como 
radicais livres, citocinas e metabólitos lipídicos. Muitos desses fatores são pró-inflamatórios 
e neurotóxicos e particularmente são prejudiciais aos neurônios dopaminérgicos nigros 
que também são vulneráveis ao dano oxidativo.

Todos estes estudos e observações sugerem que a neuroinflamação com suas 
consequências, incluindo o estresse oxidativo é um componente crítico da patogênese da 
DP (DIAS et. al., 2013). Considerando o processo inflamatório como um dos mecanismos 
que induzem a neurodegeneração na DP, fármacos anti-inflamatórios têm sido considerados 
para o tratamento de pacientes com DP (ROCHA; DE MIRANDA; TEIXEIRA, 2015).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Doença de Parkinson (DP) apresenta processos fisiopatológicos bastante 
complexos, com influências neuroquímicas, da ação do estresse oxidativo e inflamatórias, 
contribuindo para a neurodegeneração característica da patologia e suas consequências. 
O conhecimento destes e de novos mecanismos que venham a ser elucidados é de 
fundamental importância para o direcionamento do tratamento dos pacientes com DP, 
colaborando para a melhor qualidade de vida deles. 
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