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APRESENTAÇÃO

A dinâmica da saúde pública, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas 
oriundas de inúmeros e complexos contextos sociais. É importante, nesta situação, 
reconfigurar parâmetros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicação e 
competição internacional, em um cenário na aceleração de informações. 

Todavia, a importância da saúde publica, na dinâmica do cotidiano, se da pela 
casualidade em que a problemática do adoecimento já passou a ser considerado “o novo 
normal” através das representações sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influência de um sistema de crenças e valores. Por conseguinte, tal 
percepção social passa a ser problemática, pois substitui a ideia de saúde por doença, 
modificando, também, hábitos e comportamentos, possibilitando novas demandas 
biopsicossociais frente ao cenário multiprofissional de saúde. 

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda 
as doenças estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico, 
na complexidade anatômica e funcional, por meio das alterações psíquicas; alterações 
motoras; alterações da sensibilidade; alterações da função dos nervos do crânio e da face; 
manifestações endócrinas por comprometimento do hipotálamo ou hipófise; alterações 
dependentes da função do sistema nervoso autônomo; manifestações devidas ao aumento 
da pressão intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsões motoras, com ou 
sem alterações da consciência; e manifestações de comprometimento das meninges, 
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” aborda temas 
relacionados a infecções virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doenças 
neurodegenerativas, doenças motoras, doenças sexualmente transmissíveis de impacto 
neural, e atuação do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisão narrativa, relato do caso, 
revisão integrativa de literatura, estudo epidemiológico transversal, revisão de literatura, 
revisão de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa 
etnográfica, relato de experiência e estudo reflexivo.

Neste âmbito, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” explora a 
diversidade e construção teórica e científica no segmento da Medicina, através de estudos 
realizados em diferentes instituições e organizações de ensino superior no contexto 
nacional.

É de extrema importância a exploração, divulgação, configuração e reconfiguração 
do conhecimento através da produção científica, sendo este, de fato, um ciclo continuo. 
Tais características fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e 
qualidade de vida da população. 

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiável, sendo 
referência nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio 
científico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas. 

Tallys Newton Fernandes de Mato
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fisiopatologia e tratamento farmacológico da 
Doença de Parkinson (DP). A etiologia da DP 
ainda permanece desconhecida, porém vários 
estudos têm considerado que a causa da DP 
é multifatorial, envolvendo fatores genéticos 
e ambientais, e dentre os fármacos utilizados 
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Selegilina, Biperideno, Entacapona e Tolcapona. As terapias farmacológicas atualmente 
propostas têm ação sintomática e não diminuem ou param a degeneração neuronal, por isso 
pesquisas com novos agentes que apresentem propriedades neuroprotetoras representam 
uma importante fonte de compostos bioativos contra esta enfermidade.
PALAVRAS-CHAVE: Doença de Parkinson. Etiologia. Farmacologia.

ABSTRACT: Parkinson’s disease (PD) is a disorder characterized mainly by its motor 
and cognitive symptoms. The aim of this study is to present a literature review based on 
articles and books published in the last twenty years on the fundamentals, pathophysiology 
and pharmacological treatment of Parkinson’s disease (PD). The etiology of PD remains 
unknown, but several studies have considered that the cause of PD is multifactorial, involving 
genetic and environmental factors, and among the drugs used are Levodopa, Pramipexole, 
Amantadine, Selegiline, Biperiden, Entacapone and Tolcapone. The pharmacological 
therapies currently proposed have symptomatic action and do not decrease or stop neuronal 
degeneration, so research with new agents that have neuroprotective properties represents 
an important source of bioactive compounds against this disease
KEYWORDS: Parkinson Disease. Etiology. Pharmacology.

1 | 	INTRODUÇÃO

Nas últimas décadas, tem sido observado um aumento da expectativa de vida da 
população mundial resultando em um aumento no número de idosos. Em 2010, esse 
número no Brasil era de 14 milhões de pessoas, no entanto em 2050, estima-se que 
mais de 38 milhões de brasileiros terão mais de 65 anos. Associado ao processo de 
envelhecimento populacional, também se observa um aumento da prevalência de doenças 
crônico-degenerativas (CHAIMOWICZ, 2013). 

Doenças neurodegenerativas são desordens progressivas do sistema nervoso 
que afetam a função e manutenção de populações neuronais específicas (EMERIT et. 
al., 2004). A maioria destas doenças partilha várias características comuns, tais como: 
ausência de sintomas durante os primeiros estágios da doença e rápida progressão com 
o envelhecimento; perdas cognitivas (principalmente aprendizado e memória); transtornos 
afetivos, de humor e de comportamento; desordens motoras; surgimento de depósitos 
proteicos anormais (proteínas mal enoveladas) e perda progressiva neuronal e/ou glial 
(EMERIT et. al., 2004; COSTELLO et. al., 2009). 

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. 
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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 (LAU; BRETELER, 2006; 
PRINGSHEIM et. al., 2014; REEVE; SIMCOX; TURNBULL, 2014). 

A etiologia da DP ainda permanece desconhecida, porém vários estudos têm 
considerado que a causa da DP é multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais 
(DEXTER; JENNER, 2013). A principal característica patológica é a degeneração de 
neurônios dopaminérgicos e consequente redução da concentração de DA no estriado, o 
que tem sido associado aos sintomas cardinais da DP: rigidez muscular, bradicinesia, tremor 
de repouso e instabilidade postural (GOPALAKRISHNA; ALEXANDER, 2015; MILLER; 
O’CALLAGHAN, 2015; WU et. al., 2012). Ocorre ainda um processo neuroinflamatório 
com ativação de células da glia e liberação de óxido nítrico (RODRÍGUEZ et. al., 2013). 

A deficiência de terapias neuroprotetoras para a DP e as complicações associadas 
elas têm incentivado o desenvolvimento de estudos com o objetivo de desvendar os 
mecanismos fisiopatológicos desta doença, bem como formular estratégias terapêuticas 
capazes de prevenir a neurodegeneração (RIZEK; KUMAR; JOG, 2016; TAGLIAFERRO; 
BURKE, 2016). 

Nenhum dos tratamentos disponíveis é capaz de prevenir a progressão ou restaurar o 
dano neuronal característico da DP. Portanto, o tratamento dos pacientes com DP é apenas 
sintomático (DEXTER; JENNER, 2013), ou seja, até o momento não foi encontrado uma 
terapêutica definitiva que cure ou impeça, de forma efetiva, a progressão da DP, sendo 
que, as drogas utilizadas atualmente no tratamento são apenas sintomáticas, uma vez 
que nenhuma delas faz desaparecer o dano neuronal caracterizado pela doença Desta 
forma, os estudos atuais buscam sustâncias naturais e de baixo custo que possam atuar 
protegendo as células do estresse oxidativo, minimizando as alterações mitocondriais, da 
inflamação e apoptose, são fortes candidatas ao desenvolvimento de novas abordagens 
terapêuticas de neuroproteção, em busca da cura e da prevenção (HALLIWELL, 2006).

O objetivo deste estudo é apresentar uma revisão de literatura baseada em artigos e 
livros publicados nos últimos vinte anos sobre os fundamentos, fisiopatologia e tratamento 
farmacológico da Doença de Parkinson (DP).

2 | 	DOENÇA DE PARKINSON: GENERALIDADES 

O envelhecimento populacional, decorrente do aumento da expectativa de vida, é uma 
conquista em nível global, no entanto em conjunto verifica-se um aumento progressivo de 
enfermidades relacionadas à idade, como doenças cardiovasculares, câncer e doenças 
neurodegenerativas (SHIMADA et. al., 2003). 

As doenças neurodegenerativas são condições debilitantes e incuráveis que resultam 
na degeneração progressiva devido a morte de neurônios, que entre outras coisas causam 
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ataxias, problemas como o movimento e com funcionamento cerebral (SHIMADA et. al., 
2003). São patologias caracterizadas pela destruição irreversível de certos neurônios, o 
que leva à perda progressiva e incapacitante de determinadas funções do sistema nervoso 
(FALCO et. al.,2016). 

A maioria destas doenças partilham várias características comuns, tais como: 
ausência de sintomas durante os primeiros estágios da doença e rápida progressão com 
o envelhecimento; perdas cognitivas (principalmente aprendizado e memória); transtornos 
afetivos, de humor e de comportamento; desordens motoras; surgimento de depósitos 
proteicos anormais (proteínas mal enoveladas) e perda progressiva neuronal e/ou glial 
(EMERIT et al, 2004; COSTELLO et al, 2009). 

Dentre essas as mais recorrentes e comuns são a doença de Alzheimer (DA), a 
doença de Parkinson (DP) e a doença de Huntington (DH) (NUSSBAUM; MCINNES; 
WILLARD, 2008). 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 DP causa um dano direto sobre o estriado que pode levar a um quadro chamado 
de parkinsonismo, caracterizado por tremor de repouso, rigidez, lentidão ou ausência de 
movimento voluntário, instabilidade postural e freezing. A DP é o tipo mais comum de 
parkinsonismo, atingindo aproximadamente 80% dos casos (DAUER; PRZEDBORSKI, 
2003). 

Não existe um biomarcador até o momento que possa ser utilizado como diagnóstico 
validado para a DP. Desta forma, o diagnóstico da DP ainda é baseado nas características 
clínicas e histórico do paciente, bem como na resposta dos sintomas a agentes 
dopaminérgicos (RIZEK; KUMAR; JOG, 2016).

Os sintomas motores mais frequentes são o tremor de repouso unilateral, a 
bradicinesia, rigidez muscular, instabilidade postural, alterações na marcha e 30 alterações 
de voz (LEES et. al. 2009; BOLOGNA et. al., 2016; KARUNANAYAKA et. al., 2016).

Um crescente número de evidências tem sugerido que sintomas não-motores, 
incluindo distúrbios olfatórios, desordens do sono, dor, ansiedade, depressão, déficits 
cognitivos e disfunção autonômica, estão presentes em pacientes com DP e podem 
preceder os sintomas motores em alguns anos (DEXTER; JENNER, 2013; PARKER 
et. al., 2013). Dentre os sintomas não motores a Depressão Maior (DM) é o distúrbio 
psiquiátrico mais frequentemente associado à Doença de Parkinson, afetando quase 35% 
dos pacientes (AARSLAND et. al., 2012).

O comprometimento da neurotransmissão da dopamina é tido como uma das 
causas da depressão associada à DP, porém, além do déficit de dopamina, outros 
neurotransmissores também estão reduzidos, como a serotonina (5-HT) e a noradrenalina 
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(NA). Portanto, a hipótese da redução das aminas cerebrais, associada à hipótese 
psicogênica como consequência das limitações motoras, são as mais aceitas na tentativa 
de esclarecer a fisiopatologia da depressão na DP (KANDA et, al., 2008; POLITIS et. al., 
2012; SANTIAGO et. al., 2015).

3 | 	ETIOLOGIA DA DOENÇA DE PARKINSON

Em relação a etiologia da DP acredita-se que é um resultado de uma combinação de 
fatores ambientais e genéticos (CORTI et. al., 2011; ZAVARIZ, 2012).

A maioria dos casos ocorre de forma esporádica, afetando aproximadamente 95% 
dos pacientes, geralmente com mais de 50 anos. Embora nesses casos a doença não 
seja herdável, uma história familiar positiva está associada com um risco elevado da DP 
(CORTI et. al., 2011).

Com relação aos fatores ambientais, tem se notado que a exposição frequente a 
herbicidas e pesticidas está relacionada com o desenvolvimento da doença, além da 
exposição crônica a metais pesados, como chumbo, manganês e cobre que está 
relacionada ao aparecimento de sintomas típicos da DP (GORELL et. al., 2004; HANCOCK 
et. al., 2008).

Estudos de longa data fazem referência a hereditariedade da DP, mesmo não se 
manifestando a doença, existe a chamada predisposição para o seu desenvolvimento e 
requer acompanhamento constante. Isso foi explicado por possíveis alterações genéticas 
que podem ocorrer com 10 genes diferentes já elucidados, condicionando a DP como 
uma doença de herança autossômica dominante e recessiva (ABELIOVICH; GITLER, 
2016; ABID SHEIKH et. al., 2016; LIU et. al., 2016). A caracterização dessa forma da 
doença permitiu descoberta de dezoito locus cromossômicos denominados “PARK” que 
estão associados à DP (KLEIN; WESTENBERGER, 2012). Algumas das mutações nestes 
genes estão associadas à forma familiar autossômica dominante (PARK 1, 4 e 8), ou 
autossômica recessiva da DP (PARK 2, 6,7, e 13) (DUQUE et. al., 2015).

No entanto, a etiologia da DP ainda permanece desconhecida, porém é considerada 
um processo complexo que envolve vários mecanismos, tais como disfunção mitocondrial, 
estresse oxidativo, fatores genéticos, exposição a toxinas ambientais e processo 
inflamatório, porém o envelhecimento é considerado o principal fator de risco para a DP 
(DEXTER; JENNER, 2013; RIZEK; KUMAR; JOG, 2016).

4 | 	TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA DP

O tratamento da DP é fundamentalmente farmacológico, iniciando com a levodopa 
é o precursor metabólico da dopamina e isoladamente o fármaco mais eficaz para o 
tratamento da DP, este fármaco ao entrar no sistema nervoso central (SNC), é convertido 



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 Capítulo 7 52

em dopamina por descarboxilação, principalmente dentro das terminações pré-sinápticas 
dos neurônios dopaminérgicos do estriado. Na prática, o uso deste fármaco está 
associado à Carbidopa ou Benserazida, pois administrada isoladamente ela é em grande 
parte descarboxilada pelas enzimas presentes na mucosa intestinal e em outros tecidos 
periféricos. O uso desta alivia alguns dos sintomas relacionados à função motora da DP 
(RANG et. al., 2007; FERREIRA et. al., 2010). O quadro 01 apresenta um resumo dos 
fármacos disponíveis para a DP e suas aplicações.

Fármaco Principais aplicações na DP
Pramipexol Eficaz quando utilizado como monoterapia no parkinsonismo leve. 

(AMINOFF, 2006; FERREIRA et. al., 2010).
Amantadina A droga pode potencializar a função dopaminérgica, com efeito de curta 

duração (RIBEIRO, 2002; FERREIRA et. al., 2010).
Selegilina Como monoterapia pode ser eficaz no paciente recém-diagnosticado 

com DP, pois seu efeito farmacológico potencializa ações da dopamina 
endógena, podendo ser utilizada em associação com levodopa-
carbidopa no estágio mais avançado do parkinsonismo (SONSALLA, 
2005; FERREIRA et. al., 2010).

Biperideno Uso no controle sintomático do parkinsonismo, sendo útil para a 
diminuição dos tremores, bradicinesia, rigidez, melhora da fala e 
marcha (RIBEIRO, 2002).

Entacapona 
Tolcapona

Prolongam a ação da levodopa ao diminuir o seu metabolismo 
periférico podendo serem úteis em pacientes que fazem uso de 
levodopa, que desenvolveram flutuações da resposta resultando em 
resposta mais atenuada, e na opção de reduzir a dose diária total de 
levodopa (AMINOFF, 2006; FERREIRA et. al., 2010).

Quadro 01: Principais aplicações dos fármacos para DP. Fonte: autores

O tratamento farmacológico da DP não mudou substancialmente nos últimos 30 
anos e a terapia dopamimética é o padrão-ouro. A L-dopa e os agonistas dopaminérgicos 
são os principais fármacos utilizados, mas uma série de inibidores enzimáticos (inibidores 
periféricos da descarboxilase, inibidores da catecol-O-metiltransferase e inibidores da 
monoaminoxidase-B, MAO-B) também apoiam a terapia dopamimética (FRIAS et. al., 
2014).

5 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS

A doença de Parkinson apresenta etiologia e fisiopatologia bastante complexas, 
e de ordem multifatorial, conforme discutido nesta revisão. Os tratamentos disponíveis 
não possuem efeito neuroprotetor comprovado, por isso, ao longo dos últimos anos, 
estudos têm sido desenvolvidos com o objetivo de identificar novas drogas com atividade 
neuroprotetora capazes de prevenir ou retardar a progressão da DP. As terapias 
farmacológicas atualmente propostas têm ação sintomática e não diminuem ou param 
a degeneração neuronal, por isso pesquisas com novos agentes que apresentem 
propriedades neuroprotetoras representam uma importante fonte de compostos bioativos 
contra esta enfermidade.
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