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RESUMO

O estresse oxidativo vem sendo
apontado como um importante fator na
patogénese das doencas
neurodegenerativas, como o Parkinson.
Assim, os produtos do estresse oxidativo
podem ser utilizados como
biomarcadores para deteccdo dos
estagios iniciais da doenca. Com isso, 0
objetivo do trabalho é descrever o
estresse oxidativo associado a etiologia e
patogénese da doenca de Parkinson e
analisar dados bibliograficos sobre o
potencial dos antioxidantes como
possivel estratégia terapéutica nesta
patologia; analisar 0 estresse oxidativo e
sua relacdo para inicio e progressdo da
doenca neurodegenerativa; associar a
fisiopatologia da doenca ao estresse
oxidativo e investigar a prevengdo e o
tratamento da doenca referente ao
estresse oxidativo. A pesquisa a ser
realizada sera uma Revisédo de Literatura,
onde serdo  pesquisados  livros,
dissertacdes e artigos cientificos
selecionados através de busca nas
seguintes bases de dados Pubmed,
Lilacs, Scielo, Capes e Google
académico. O periodo dos artigos
pesquisados  serdo  os  trabalhos
publicados nos altimos anos. Evidéncias

indicam que existe uma relagéo estreita

entre niveis elevados de estresse
oxidativoe a doenga de Parkinson,
inimeros  grupos  de  pesquisa
conduziram estudos para avaliar o
impacto da elevacdo das espécies
reativas de oxigénio e 0 wuso de
antioxidantes  para  controlar  0s
marcadores oxidativos e minimizar 0s
sintomas da doenca e a importancia do
diagndstico precoce da doenca de
Parkinson pois, quanto mais cedo a
doenca é descoberta, mais rapido podera
ser iniciado o protocolo de tratamento, 0
que acarretard no retardamento do
desenvolvimento da doenga.
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ABSTRACT

Oxidative stress has been pointed out as
an important factor in the pathogenesis
of neurodegenerative diseases, such as
Parkinson's. Thus, oxidative stress
products can be used as biomarkers for
detection of early stages of the disease.
The objective of this work is to describe
the oxidative stress associated with the
etiology and pathogenesis of Parkinson's
disease and to analyze bibliographic data
on the potential of antioxidants as a
possible therapeutic strategy in this

pathology; to analyze oxidative stress
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and its relation to the onset and
progression  of  neurodegenerative
disease; to associate the pathophysiology
of the disease with oxidative stress and
investigate the prevention and treatment
of the disease related to oxidative stress.
The research to be carried out will be a
Literature Review, where books,
dissertations, and scientific articles
selected by searching the following
databases: Pubmed, Lilacs, Scielo,
Capes, and Google Scholar will be
researched. The period of the researched
articles will be those published in the last
few years. Evidence indicates that there
is a close relationship between high
levels of oxidative stress and Parkinson's
disease; numerous research groups have
conducted studies to evaluate the impact
of elevated reactive oxygen species and
the use of antioxidants to control
oxidative markers and minimize the
symptoms of the disease.

KEYWORDS:

Parkinson's Disease.

Oxidative Stress.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) é o
distdrbio neurodegenerativo do
movimento mais comum. Em 2040, a
prevaléncia global de DP esta prevista

para dobrar (DORSEY; BLOEM, 2018),

tornando-se 0 disturbio
neurodegenerativo de crescimento mais
rapido antes da doenca de Alzheimer
(FEIGIN et al., 2017). Por perspectiva,
se a DP fosse transmissivel, agora seria
considerada uma pandemia global
(DORSEY; BLOEM, 2018).

A maioria dos casos de DP ocorre
de forma esporadica, outros de forma
hereditéria e sua etiologia ainda nédo é
totalmente conhecida. A incidéncia da
DP aumenta com a idade, mas,
aproximadamente 4% das pessoas com
parkinson s&o diagnosticadas antes dos
50 anos (OLANOW; OBESO, 2015;
NIEDZIELSKA et al., 2015). Estima-se
que no mundo sofram de DP, cerca de 10
milhdes de pessoas, sendo o mais afetado
0 sexo masculino (VERMA et al., 2015).

O diagnostico de DP, atualmente,
é clinico e é considerado doente quando
este apresenta parkinsonismo associado
a tremor de repouso assimétrico e a
confirmacdo com uma resposta, mantida
e substancial, a L-DOPA (OLANOW,;
OBESO, 2015). Com o objetivo de
substituir a perda de dopamina, além da
utilizagdo de L-DOPA, encontram-se
ainda disponiveis agonistas
dopaminérgicos, inibidores da Catecol-
Ometiltransferase (COMT) e da
Monoamina Oxidase (MAO). O
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tratamento, da DP, envolve mais do que
uma abordagem medicamentosa
terapéutica (ELVAS, 2017).

A etiologia da doenca de
Parkinson ndo é completamente
conhecida, mesmo que existam varias
teorias que tentam a explicar, a teoria do
estresse oxidativo continua a ser a mais
importante (ELVAS, 2017).

O estresse oxidativo vem sendo
apontado como um importante fator na
patogénese das doencas
neurodegenerativas, como o Parkinson.
Sendo assim, os produtos do estresse
oxidativo podem ser utilizados como
biomarcadores para deteccdo dos
estagios iniciais da doencga?

O estresse oxidativo € uma
condicdo na qual instala-se um
desequilibrio  significativo entre a
producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e o nivel de
antioxidantes, resultando em
deterioracdo das celulas pela acdo das
espécies reativas de 0xigénio em excesso
(GANDHI; ABRAMOV, 2012).

Associado as doencgas
neurodegenerativas, o estresse oxidativo
¢ um fator inerente ao processo de
envelhecimento, sendo fator importante
na patogénese destas enfermidades. O

mecanismo de geracdo de EROs ocorre

principalmente  nas  mitocondrias,
membranas celulares e citoplasma,
causando oxidacdo das biomoléculas
organicas, tais como proteinas, acidos
graxos, acidos nucleicos e glicidios,
alterando a estrutura e funcdo das
mesmas, levando a célula a perder sua
caracteristica homeostética.

A etiologia da doenca de
Parkinson néo é totalmente
compreendida e ndo h& conhecimento
exato sobre todos 0s mecanismos que
existem na doenca, porém ha alguns
fatores que implicam na morte celular
como, por exemplo, as neurotoxinas
ambientais, 0 estresse oxidativo, a
disfuncéo mitocondrial, a
excitotoxicidade e  caracteristicas
genéticos.

Estd bem estabelecido que a
idade avancada e o sexo masculino
tornam o individuo mais suscetivel a
doenca, os fatores relacionados ao
aparecimento do Parkinson ainda
requerem esclarecimentos, porém o
estresse oxidativo parece exercer um
importante papel da fisiopatologia da
doenca. As alteracbes funcionais
apresentadas em funcgéo da instalacdo da
patologia podem causar grandes
mudancas na qualidade de vida dos

portadores.
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Além disso, percebe-se que a
importancia de um tratamento holistico
dos pacientes € vital para o
acompanhamento multidisciplinar
incluindo nutricionistas, psicologos,
fisioterapeutas, neurologistas,
educadores fisicos com o objetivo de
reduzir os danos causados pela patologia.
Vale ressaltar também a importancia do
diagndstico precoce da doenca de
Parkinson pois, quanto mais cedo a
doenca € descoberta, mais rapido podera
ser iniciado o protocolo de tratamento, o
que acarretara no retardamento do
desenvolvimento da doenga.

O presente estudo tem como
objetivo revisar e apresentar informacdes
sobre a relacdo entre a Doenca de
Parkinson e o0 estresse oxidativo e
investigar os dados bibliograficos
existentes sobre o potencial dos
antioxidantes como viavel estratégia
terapéutica nesta patologia e assim
analisar o estresse oxidativo e sua
relacdo para inicio e progressdo da
doenga neurodegenerativa, associar a
fisiopatologia da doenca ao estresse
oxidativo e investigar a prevengéo e o
tratamento da doenca referente ao
estresse oxidativo.

A pesquisa realizada é uma

Revisdo de Literatura, onde serdo

pesquisados livros, dissertacoes e artigos
cientificos selecionados através de busca
nas seguintes bases de dados Pubmed,
Lilacs, Scielo, Capes e Google
académico. O periodo dos artigos
pesquisados  serdo  os  trabalhos
publicados nos Gltimos anos. As
palavras-chave utilizadas na busca seréo:
estresse  oxidativo e doenca de
Parkinson; parkinson and oxidative

stress.

EXTRESSE OXIDATIVO

O organismo possui um sistema
de protecdo antioxidante, como
mecanismo de defesa contra os radicais
livres. Machado et al (2009) afirmam
que os radicais livres sdo formados
continuamente no metabolismo celular e
em Varios eventos patolégicos e, quando
em excesso, podem causar a oxidagéo de
biomoléculas. Portanto, 0 estresse
oxidativo é o desequilibrio entre o
desafio oxidativo e as capacidades de
defesa antioxidante do organismo.

Ou seja, por meio de um
desequilibrio entre os fatores pro-
oxidantes e antioxidantes, em favor dos
primeiros. Deste modo, a producédo
excessiva de EROs com poder oxidante
e a atividade/producédo insuficiente de

antioxidantes tem sido implicada na
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patogénese de doencas
neurodegenerativas, como Doenga de
Alzheimer, Doengca de Huntington,
Esclerose Lateral Amiotrofica e a
Doenca de Parkinson (NIEDZIELSKA
etal., 2015).

O oxigénio é necessario para a
sobrevivéncia e producédo de energia nas
células. E na mitocdndria que ocorre a
respiracdo aerobia que tem o oxigénio
como aceitador de elétrons, e que num
processo colateral conduz a geracéo do
radical livre superoxido, que podera
posteriormente ser convertido noutras
EROs. Existem sistemas antioxidantes,
enzimaticos e ndo enzimaticos, cuja
funcdo € manter os niveis de EROs
dentro de padrdes seguros para as células
(LIetal., 2013; ELVAS, 2017).

Uma parte fundamental da vida
aerobica e do metabolismo celular é a
oxidagdo, e radicais livres sdo
produzidos. Esses radicais, cujo elétron
desemparelhado encontra-se centrado
nos atomos de oxigénio ou nitrogénio,
sdo as espécies reativas de oxigénio
(EROs) e especies reativas de nitrogénio
(ERN). Estéo envolvidos, no organismo,
na regulacdo do crescimento celular, na
producdo de energia, na imunidade, na
fagocitose, na sintese de substancias

bioldgicas, na sinalizacdo intercelular e

na defesa celular. Porém, quando em
excesso, apresentam efeitos prejudiciais
como a peroxidacdo dos lipidios de
membrana e agressao as proteinas, as
enzimas, carboidratos e DNA, dos
tecidos e das membranas (BARREIROS
et al., 2006; CELI, 2010; OLIVEIRA;
SCHOFFEN, 2010).

A producdo de radicais livres
geralmente ocorre nas mitocondrias,
membranas celulares e no citoplasma. Os
ions de ferro e cobre podem promover
esse mecanismo. No processo de
producdo de energia a partir da glicose e
do oxigénio, as mitocondrias sdo a
principal fonte de radicais livres atraves
da cadeia de transporte de elétrons. Outra
fonte importante de radicais livres sdo as
enzimas NADPH oxidases, que s&o
proteinas de membrana que transfere
elétrons através das membranas celulares
(BARBOSA et al., 2010).

O metabolismo energético é um
importante gerador de EROs, a
mitocondria desempenha papel central
neste processo, e o0 desequilibrio na
atividade mitocondrial e as defesas
antioxidantes incrementam o estresse
oxidativo (BARBOSA et al., 2010).

A producéo de estresse oxidativo
ocorre em células de todos os tecidos,

contudo, o cérebro € especialmente
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suscetivel ao efeito nocivo do estresse,
devido a grande abundancia de
mitocondrias, (que sdo o principal local
de producdo e acdo de EROs), ao alto
consumo de oxigénio, ao alto teor de
acidos gordos facilmente oxidaveis e a
acdo menos eficaz de enzimas
antioxidantes e principalmente devido a
incapacidade de replicacdo  dos
neuronios, que limita a substituicdo das
células lesadas e regeneracdo do tecido
nervoso (NIEDZIELSKA et al., 2015; LI
et al., 2013). E um fator inerente ao
processo de envelhecimento e encontra-
se ainda mais elevado quando associado
a doencas
(SANTANA et al., 2015).

Para Rang et al (2016), o estresse

neurodegenerativas

oxidativo é o resultado da producdo
excessiva de substancias reativas de
oxigénio, as quais também podem ser
produzidas como subprodutos de outras
vias metabdlicas bioquimicas, incluindo
a sintese de Oxido nitrico e o
metabolismo do acido araquidonico, e a
fung&o mista do sistema citocromo P450
mono-oxidase. As especies reativas de
oxigénio oxidam biomoléculas
importantes incluindo enzimas, lipideos
da membrana e acidos nucleicos (acido
desoxirribonucleico (DNA) e éacido

ribonucleico (RNA).

Nas lesGes teciduais causadas por
infeccOes, traumas, radiagOes, parasitas,
toxinas, exercicios extremos e hipdxia,
devido a um conjunto de processos
(como, por exemplo o aumento de
enzimas envolvidas na formacdo de
radicais, a ativacdo da fagocitose,
liberacdo de ferro e cobre ou interrupcéo
da cadeia transportadora de elétrons) é
produzida uma grande quantidade de
EROs (ROCK et al., 1996). Portanto,
encontram-se relacionados com diversas
doencas em humanos, como choque
hemorragico, artrite, catarata, doencas
do coracdo, disfungdes cognitivas, AIDS
e neoplasias (BARREIROS et al., 2006;
OLIVEIRA; SCHOFFEN, 2010).

Os radicais livres, em excesso no
organismo, sdo combatidos pelos
antioxidantes absorvidos na dieta ou
produzidos pelo corpo (BARREIROS et
al., 2006). Halliwell (2000)
complementa que estes, quando presente
em baixa concentracdo comparada a do
substrato oxidavel, podem ser definidos
como qualquer substancia que o regenera
ou previne a sua  oxidacdo
significativamente.

Para Rang et al (2016), ndo
surpreendentemente, existem
mecanismos de defesa, como enzimas

(como a catalase e o0 superdxido
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dismutase [SOD]), e antioxidantes
(como a glutationa, o a-tocoferol
[vitamina E] e o &cido ascorbico), que
normalmente mantém sob controle essas
espécies reativas (BABIOR, 1997
BARBOSA et al., 2010).

A acdo antioxidante, possui uma
relacdo intrinseca com o sistema
glicolitico e demanda gasto energético
(MACHADO et al., 2009).

O acmulo de agregados
proteicos enovelados incorretamente
também pode levar a neurodegeneracéo,
sendo uma caracteristica do Alzheimer,
Parkinson, Huntington, entre outras
doencgas
(CHITI; DOBSON, 2006).

Os danos a mitocondria levam a

neurolégicas  progressivas

liberagdo de citocromo ¢ no citosol, o
gue também desencadeia a apoptose,
portanto, a integridade da mitocéndria é
essencial para a sobrevivéncia neuronal,
e a sua disfuncédo é considerada como o
principal fator em muitas alteracdes
neurodegenerativas (ITOH et al., 2013).

E possivel que mutagBes
acumuladas ou herdadas nas enzimas
(como as da cadeia respiratdria
mitocondrial), levem a aumento
congénito ou relacionado com a idade e
fatores ambientas na suscetibilidade ao

estresse oxidativo, que se manifesta em

diferentes tipos de doenca
neurodegenerativa herdada e na
degeneracdo relacionada com a idade
(RANG et al., 2016).

O estresse oxidativo é tanto causa
quanto resultado da inflamagdo, o
processo inflamatorio é uma
caracteristica comum das doencas
neurodegenerativas e acredita-se que
contribua para o dano neuronal
(SCHWAB; MCGEER, 2008).

Embora o estresse oxidativo
esteja geralmente associado a morte
neuronal, ndo esta claro o acimulo leve

e progressivo de espécies reativas

durante 0 envelhecimento
(SUBRAMANIAM; CHESSELET,
2013).

A excitotoxicidade pode ocorrer
em condic¢Oes patoldgicas com liberacdo
excessiva de glutamato, o que também
pode ocorrer quando sdo administradas
substancias quimicas como o 4cido
cainico. Os aminoacidos excitatorios
podem causar morte neuronal, também
estando relacionado principalmente a
ativacdo dos receptores NMDA, mas
outros tipos de receptores de

aminoacidos  excitatérios  também
contribuem (RANG et al., 2016).
Afirmam ainda que a excitotoxicidade é

causada pelo aumento continuo da
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concentragdo intracelular de Ca?*,
levando a morte celular por vérios
mecanismos, incluindo a ativacdo de
proteases, a formacéo de radicais livres e
a peroxidacao lipidica.

Para Rang et al (2016) o estresse
oxidativo se refere a situagdes em que 0s
mecanismos protetores estdo
comprometidos, acarretando o acumulo
de espécies reativas de oxigénio, 0s
neurdnios sdo mais suscetiveis a leséo
excitotoxica, por apresentarem uma
defesa antioxidante menos eficiente.

A excitotoxicidade causada por
substancias quimicas ambientais pode
contribuir para alteracdes
neurodegenerativas, algumas medidas
destinadas a reduzir a excitotoxicidade
incluem o0 uso de antagonistas do
glutamato, farmacos bloqueadores dos
canais de célcio e removedores de
radicais livres, porém nenhum ainda
comprovado para uso clinico. A
disfuncdo mitocondrial esta relacionada
ao envelhecimento, toxinas ambientais e
anormalidades genéticas, levando ao
estresse oxidativo e é uma caracteristica
comum as doencas neurodegenerativas
(RANG et al., 2016).

As membranas podem ser
afetadas por toxinas, agentes quimicos e

fisicos, componentes de complemento

litico, perforinas ou indiretamente, como
por exemplo, as EROs, ativagdo de Ca?*
e de fosfolipases (ROBBINS; COTRAN,
2017).

Segundo o0s autores a maior
permeabilidade da membrana plasmatica
afeta a osmolaridade intracelular e a
atividade enzimatica, desequilibrando a
homeostasia celular, j& 0 aumento na
permeabilidade da membrana
mitocondrial reduz a sintese de ATP
podendo levar a apoptose, e a associacao
da perda da integridade da membrana
lisossomal libera potentes hidrolases
acidas que podem digerir proteinas,
acidos nucleicos, lipidios e glicogénio.

O dano ao DNA que excede a
capacidade normal de reparo pode levar
a ativacdo da apoptose, o acumulo de
uma grande quantidade de proteinas mal
dobradas (EROs  ou
hereditérias) pode causar uma resposta

mutacdes

ao estresse, ativando assim as vias
apoptoticas (ROBBINS; COTRAN,
2017).

Os autores ainda indicam que
dentro de um limite homeostatico, todas
as mudancas causadas pelas lesdes
celulares podem ser compensadas e as
celulas podem retornar ao normal apos o
dano (lesbes reversiveis). No entanto a

lesdo persistente ou excessiva faz com
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que as células passem por um limiar de
lesdo irreversivel associada ao extenso
dano da membrana celular, a tumefacao
lisossomal e a vacuolizacdo mitocondrial
com sintese deficiente de ATP.

A perda da permeabilidade
seletiva da membrana plasmatica
permite o influxo do calcio extracelular e
a liberacdo dos armazenamentos
intracelulares deste ion, levando a
ativacdo das enzimas que catabolizam
membranas, proteinas, ATP e 4cidos
nucleicos. As proteinas, as coenzimas
essenciais e 0s acidos nucleicos sao
perdidos através das membranas
hiperpermeaveis e as células liberam
metabolitos vitais para a reconstitui¢éo
de ATP (ROBBINS; COTRAN, 2017).

Além disso, a transicdo de uma
lesdo reversivel para aquela irreversivel
é dificil de ser identificada, embora os
dois fendmenos caracterizem de forma
consistente a irreversibilidade, ou seja, a
capacidade de reverter a disfuncéo
mitocondrial (falta de geracdo de ATP)
mesmo apo6s a solucdo da lesdo original
e 0 desenvolvimento de disturbios
profundos na funcdo da membrana
(ROBBINS; COTRAN, 2017).

DOENCA DE PARKINSON
A doenca de Parkinson (DP) é

caracterizada por uma alteracdo
progressiva dos movimentos que ocorre
principalmente no idoso (SCHAPIRA,
2009), € uma doenca degenerativa que
compromete 0s ganglios da base,
causando hipocinesia, tremor em
repouso e rigidez muscular,
frequentemente ~ acompanhada  de
deméncia e disfuncdo autdbnoma
(CAMARGOS et al., 2012).

Os pacientes parkinsonianos
apresentam a caracteristica marcha
arrastada ao andar, também demonstram
dificuldade em iniciar os movimentos e,
uma vez em progresso, ndo conseguem
parar ou mudar de direcdo com rapidez
(RANG et al., 2016), os sintomas nao
motores podem surgir antes dos sintomas
motores e sdo  frequentemente
predominantes nas fases tardias da
doenca (CAMARGOS et al., 2012).

Como muitos outros disturbios
neurodegenerativos, o maior fator de
risco para doenca de Parkinson é a idade,
sendo rara antes dos 50 anos; entretanto,
a prevaléncia aumenta constantemente
para 2% na populacdo global com 65
anos, chegando a 5% em individuos com
80 anos (TYSNES; STORSTEIN, 2017).
Esta associacdo etaria sugere que as
mudancas biomoleculares relacionadas a

idade nas regiGes do cérebro que sdo
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vulneraveis a degeneracdo na DP, no
sistema nervoso central  (SNC),
contribuem para um risco aumentado de
desenvolver a doenca (CAMARGOS et
al., 2012).

De fato, os dados atuais
demonstram  alteracdo  patoldgica
moderada no SNC humano pés-morte
saudavel em comparacdo com outras
regibes do cérebro com idade
semelhante, incluindo disfungéo
mitocondrial leve, desregulacdo de
calcio e ferro e  deficiéncias
antioxidantes (JAMES et al.,, 2015;
REEVE; SIMCOX; TURNBULL, 2014;
VENKATESHAPPA et al., 2012).

A doenca de Parkinson ocorre
com frequéncia sem causa subjacente
Obvia, porém pode ser o resultado de
isquemia cerebral, encefalite viral ou
outros tipos de leséo patoldgica (RANG
et al., 2016).

Para 0s autores, esta associada a
agregados de a-sinucleina (uma proteina
normalmente  envolvida com a
reciclagem de vesiculas) na forma de
corpos de Lewy caracteristicos, €
frequentemente idiopética, porém pode
ser consequente a um acidente vascular
cerebral ou infec¢do viral, induzida por
farmacos  (antipsicéticos), podendo

também ocorrer, raramente, formas

hereditérias, em associacdo a diversas
mutacdes genéticas, incluindo a a-
sinucleina.

Para Rang et al (2016) esta
associada também a degeneracdo dos
neurénios dopaminérgicos da via nigro-
estriado que d& origem aos sintomas
motores, bem como a uma
neurodegeneracdo mais generalizada que
resulta em deméncia e depressdo. Pode
ser induzida por 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
(MPTP), uma

neurotoxina que afeta neurdnios

tetra-hidropiridina
dopaminérgicos, neurotoxinas
ambientais similares, assim como fatores
genéticos, podem estar implicadas na
doenca de Parkinson humana.

Os autores indicam que esse tipo
de disturbio motor é observado em
diversas doencas em que ha perda de
neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra, a deplecdo destes neurdnios
regionais provoca deficiéncia estriatal de
dopamina, que é correlacionada a
gravidade da sindrome motora.

Os sintomas podem ser induzidos
por farmacos, sendo o0s principais
envolvidos aqueles que reduzem a
quantidade de dopamina no cérebro
(reserpina) ou que blogueiam o0s
receptores de dopamina (farmacos

antipsicoticos tais como a
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clorpromazina) (RANG et al., 2016).

Ha raros relatos de casos de DP
familial, e varias mutacdes génicas
foram identificadas, incluindo aquelas
que codificam a sinucleina e a parquinha,
as mutacgdes do gene LRRK2 (quinase de
repeticdo rica em leucina) também foram
associadas a DP, o estudo dessas
mutacdes génicas forneceu pistas sobre o
mecanismo subjacente ao processo
neurodegenerativo (RANG et al., 2016).

O tratamento farmacoldgico ndo
diminui a progressdo da doenca e, com 0
tempo a farmacoterapia tende a ser
menos eficaz, a utilizacdo da estimulacéo
cerebral profunda emergiu como terapia
(ROBBINS; COTRAN, 2017).

As formas autossdémicas
dominantes da doenca incluem mutacdes
que provocam superexpressdo de a-
sinucleina (uma proteina ligante de
lipidios associada as sinapses) ou ao
ganho de funcdo no gene LRRK2 (que
codifica a quinase). A forma recessiva
juvenil de DP é causada por mutacdes
com perda de funcéo no gene parkin (que
codifica E3 ubiquitina ligase), outras
formas recessivas envolvem mutacoes
em Dj-1 (uma proteina que regula as
respostas redox ao estresse) e PINK1
quinase  (que regula a funcdo
mitocondrial). PINK1 e  parkin

normalmente eliminam mitocondrias
disfuncionais por meio de mitofagia; é
interessante notar que 0s niveis de
complexo mitocondrial | (parte da
cascata de fosforilacdo oxidativa) sdo
menores na DP esporddica (ROBBINS;
COTRAN, 2017).

Os autores ainda complementam
que ha palidez da substancia negra e do
certleo, com perda de neurbnios
pigmentados e catecolaminérgicos e
gliose; os corpos de Lewy (inclusbes
eosinofilicas intracitoplasmaticas que
contém a-sinucleina) sdo observados nos
demais neuronios.

Como nas outras alteragGes
neurodegenerativas, a lesdo neuronal na
DP é causada por enoveladura proteica
errada e agregacgdo proteica, ajudadas e
incitadas por outros vildes familiares,
especificamente excitotoxicidade,

disfungéo mitocondrial, estresse
oxidativo, inflamacdo e apoptose
(DUTY; JENNER, 2011).

A doenca de Parkinson afeta os
nacleos da base, e sua origem
neuroquimica foi  descoberta  por
Hornykiewicz, que mostrou que o
conteudo de dopamina da substancia
negra e do corpo estriado nos cérebros
post-mortem dos pacientes com DP era

extremamente baixo (usualmente, menos
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gue 10% do normal), associado a perda
de neurbnios dopaminérgicos na
substancia negra e a degeneracdo dos
terminais nervosos no estriado (RANG
etal., 2016).

Segundo Langston (1985), um
grupo de jovens viciados, em 1982, na
California desenvolveu subitamente uma
forma excepcionalmente grave de DP
(conhecida como a sindrome do “viciado
congelado”), e a causa foi rastreada até o
composto  1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-
hidropiridina (MPTP), que era um
contaminante na preparagéo ilegal de um
substituto da heroina.

A MPTP causa a destruicdo
irreversivel dos neurénios
dopaminérgicos nigroestriados em varias
espécies, apds a conversao em um
metabolito toxico, MPP+, pela enzima
monoamino-oXxidase (MAO,
especificamente do subtipo MAO-B nas
células gliais). A MPP+ é captada pelo
sistema de transporte da dopamina e, age
seletivamente nos receptores
dopaminérgicos, inibindo as reacGes de
oxidagdo  mitocondrial, produzindo
estresse oxidativo. A MPTP parece ser
seletiva na destruicdo dos neurbnios
nigro-estriados e ndo afeta neurdnios
dopaminérgicos em nenhum outro lugar

(arazdo para isso ainda é desconhecida).

A selegilina, um inibidor seletivo da
MAO-B, impede a neurotoxicidade
induzida pela MPTP, bloqueando sua
conversdo a MPP+, sendo usada no
tratamento da DP, inibindo a
metabolizacdo da dopamina, ela também
poderia agir bloqueando a ativacédo
metabdlica de uma substancia MPTP-
simile putativa endégena ou ambiental,
envolvida na causa da DP.
Independentemente da acdo da MPTP
refletir ou ndo na patogénese natural da
DP, 0 modelo MPTP é uma ferramenta
experimental muito atil para testar
possiveis tratamentos (RANG et al.,
2016).

Os autores complementam ainda
que o comprometimento da funcéo
mitocondrial é uma caracteristica da
doenca nos seres humanos, DP em seres
humanos € mais comum nas areas
agricolas que nas cidades, sugerindo que
toxinas ambientais podem ser um fator
na sua causa.

A doenca de Parkinson esta
associada ao desenvolvimento de
agregados  proteicos intracelulares,
conhecidos como corpos de Lewy, em
varias partes do cérebro, os quais
consistem, na sua maior parte, em o-

sinucleina, uma proteina sinaptica

presente em grandes quantidades nos
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cerebros normais. Indicios recentes
sugerem que a a-sinucleina pode atuar
como uma proteina prion e que a DP ¢,
na verdade, uma doenca causada por
prions (POEWE et al., 2012).

A o-sinucleina  normalmente
apresenta uma estrutura em hélice a, em
determinadas circunstancias, tal como
uma duplicacdo ou triplicacdo genética
ou mutacdo genética, pode sofrer uma
mudanga conformacional e apresentar
uma estrutura em folhas B que ¢
polimerizada e vai formar agregados
toxicos e placas amiloides. Ocorrem
mutacdes em tipos raros da DP
hereditaria, se cré que a alteracdo
conformacional e a agregacéo tornem a
proteina resistente a degradacdo nas
células, fazendo com que se acumule nos
corpos de Lewy. Os pacientes de
Parkinson que receberam transplantes de
neurbnios dopaminérgicos fetais, com o
passar do tempo, desenvolveram corpos
de Lewy nos neur6nios transplantados,
presume-se que a a-sinucleina alterada
tenha migrado dos tecidos originais para
os tecidos transplantados (RANG et al.,
2016).

E possivel que a fun¢do normal
da a-sinucleina esteja relacionada com a
reciclagem da vesicula sinaptica e que a

forma alterada perca essa

funcionalidade, o que resulta em
comprometimento do armazenamento
vesicular da dopamina. Este processo
anormal pode levar ao aumento na
dopamina citosdlica, cuja degradacao
produz espécies reativas de oxigénio e,
com isso, a neurotoxicidade, o que é
consistente com a hipotese da a-
sinucleina, outra mutagédo associada a DP
(parquina) também envolve uma
proteina que participa na degradacéo
intracelular das proteinas degeneradas
(LOTHARIUS; BRUNDIN, 2002).
Outras mutacfes génicas que
foram identificadas como fatores de
risco para a DP de inicio precoce
codificam proteinas envolvidas na
funcdo mitocondrial, tornando as células
mais suscetiveis ao estresse oxidativo. A
a-sinucleina com erro no enovelamento
proteico, facilitada pela superexpressao,
pelas mutacoes genéticas ou
possivelmente por fatores ambientais,
acumula-se na célula como resultado do
comprometimento  da  degradacdo

proteica  (resultado da  parquina
defeituosa) na forma dos corpos de
Lewy, 0s quais, por mecanismos
desconhecidos, comprometem a
sobrevivéncia da célula. Se o estresse
oxidativo for aumentado, como resultado

de isquemia, toxinas mitocondriais ou
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mutacbes  de  certas proteinas
mitocondriais, o resultado é a morte da

célula (RANG et al., 2016).

TRATAMENTO DA DOENCA
DE PARKINSON

Os principais farmacos usados
sdo: levodopa (em geral, em combinagéo
com Carbidopa e Entacapona); agonistas
da dopamina (p. ex., Pramipexol,
Ropinirol, Bromocriptina); os inibidores
da monoamino-oxidase B (MAO-B) (p.
ex., Selegilina, Rasagilina); antagonistas
dos  receptores  muscarinicos da
acetilcolina  (p. ex., Orfenadrina,
Prociclidina e Trihexifenidilo) séo
ocasionalmente usados (RANG et al.,
2016).

Os farmacos de preservacdo da
Levodopa sdo medicamentos com o
intuito de realizar uma neuroprotecédo e
retardar o uso da Levodopa, como por
exemplo, a amantadina, 0S
anticolinérgicos e o0s agonistas de
dopamina  (CACABELOS, 2017;
HOMAYOUN, 2018).

A Amantadina tem a fungédo de
atuar aumentando a liberacdo de
dopamina nos sitios de armazenamento e
bloquear a receptacdo de dopamina pelas
terminacOes pré-sinapticas. Ha

comprovacOes que, nos estagios iniciais

da doenca, esse medicamento € eficaz
em 2/3 dos pacientes. E considerado
seguro para ser usado, mas, em alguns
casos, a sua administracdo pode causar
alucinagbes visuais ou até efeitos
colaterais mais brandos (HOMAYOUN,
2018).

A administracdo do medicamento
¢ de 100 mg, duas vezes ao dia. Em
alguns casos, pode ser necessaria a
administracdo de uma dose mais alta de
até 200 mg, duas vezes ao dia. Além
disso, sabe-se que esse farmaco pode ser
utilizado em outros estagios da doenca,
como nos avangados, sendo adjuvante da
Levodopa e dos agonistas da dopamina.
Também, é considerado medicamento de
escolha para atenuar as discinesia
induzidas pela Levodopa, utilizando o
mecanismo de acdo antiglutamatérgico
(SPINDLER; TARSY, 2020).

Para Bie et al. (2020), também
podem ser usados 0s agonistas de
dopamina, nos estagios iniciais da
doenca ou como coadjuvantes ao
tratamento com a Levodopa para
potencializar o efeito antiparkinsoniano
e tentar minorar as reacOes adversas
provocadas. Os agonistas sdo menos
eficazes que a Levodopa como farmacos

antiparkinsonianos, visto que a maioria
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dos pacientes precisa acrescentar
Levodopa alguns anos depois.

Nesse grupo, encontram-se o0
Bromocriptina, a Pergolida, a Lisurida e
a Cabergolina que séo derivados do
espordo de centeio. Entretanto, sabe-se
que até um terco dos pacientes tratados
com pergolida pode desenvolver
valvopatia cardiaca fibrotica restritiva,
em razdo de seu efeito agonista nos
receptores de 5HT2B das valvas
cardiacas (BIE et al., 2020).

Existem 0S agonistas
dopaminérgicos como  0sS  nhdo
ergolinicos, pramipexol e Ropinirol.
Esses farmacos podem causar edema na
pele, anorexia, nauseas, hipotensao
ortostatica, no inicio do tratamento e
sonoléncia intensa, no periodo diurno.
Também podem causar ataques de
sonoléncias em momentos improvaveis,
sendo imprescindivel deixar o paciente
em alerta sobre o perigo de dirigir ou
praticar atividades que demandam
cuidado e atencdo redobrada. Ja em
pacientes com presenca de disfuncéo
cognitiva, os agonistas de dopamina tém
mais tendéncia de causar alucinagdes
(CACABELOS, 2017; ARMSTRONG;
OKUN, 2020).

Segundo Poewe e Mahlknecht

(2020), a dose diaria pode ser aumentada

progressivamente, a intervalos semanais,
de forma a evitar efeitos adversos, até
alcancar um resultado benéfico. E
recomendada também uma dose de
manutencdo (Bromocriptina: 5 mg, 3
vezes/dia; Pramipexol: 0,5 mg, 3
vezes/dia; Ropirinol: 1 mg, 3 vezes/dia).

A Rotigotina é um agonista
dopaminérgico fraco, mas a aplicacao de
um adesivo dérmico por dia é
conveniente, permitindo alcancar niveis
plasmaticos estaveis do agonista ao
longo de todo o dia. O medicamento
mostrou eficicia na dor associada a DP e
melhorou o humor dos pacientes
(REKTOROVA, 2019; EDINOFF et al.,
2020).

Também h& conhecimento das
drogas anticolinérgicas, que sdo Uteis
como monoterapia para pacientes com
idade < 65 anos e tremor perturbador,
mas sem bradicinesia significativa ou
disturbio da marcha. Todos os pacientes
devem ser aconselhados exaustivamente
e monitorados de perto quanto a efeitos
colaterais, incluindo prejuizo cognitivo,
constipacdo e urinaria
(ARMSTRONG; OKUN, 2020).

Dentre estas, temos a

retencdo

Trihexifenidil e Benzatropina, que sao
drogas anticolinérgicas de acédo central.

A dosagem indicada do Trihexifenidil
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inicial é de 0,5 a 1 mg, duas vezes ao dia,
com um aumento gradual para 2 mg, trés
vezes ao dia. Os pacientes mais jovens
toleram doses mais altas, caso seja
necessario, para tremor, mas devem estar
vigilantes para o desenvolvimento de
efeitos colaterais. A Benzatropina, é
tradicionalmente mais usada por
psiquiatras para o0 tratamento do
parkinsonismo induzido por
medicamentos antipsicoticos. A dose
usual é de 0,5 a 2 mg, duas vezes ao dia
(HAYES, 2019).

Para Sveinbjornsdottir (2016) o
farmaco mais eficaz para redugdo dos
sintomas € o Levodopa, mas é pouco
tolerado por pacientes jovens e pode
provocar complicagdes motoras. Deve
ser usado quando o paciente jA ndo
responde aos farmacos de preservacéo da
Levodopa ou em pacientes acima de 70
anos que apresentam alguma disfuncao
cognitiva, pois é mais eficaz e tem risco
menor de causar efeitos adversos
psiquiatricos.

A Levodopa, percursora da
sintese de dopamina, é considerada a
droga mais eficaz para o tratamento
sintomatico da DP. Seus efeitos sdo
significativos na funcdo motora, nas
atividades da vida diaria e na qualidade

de vida do paciente. Porém, a Levodopa

esta associada a maior risco de discinesia
do que outros medicamentos (POEWE;
MAHLKNECHT, 2020).

No Brasil, as formulacdes da
Levodopa que encontramos disponiveis
para serem comercializadas vem
associada a inibidores da dopa
descarboxilase periférica, com o intuito
de impedir a conversdo em dopamina na
corrente sanguinea. Temos disponivel a
Levodopa associada a Benserazida, mais
conhecido pelo nome comercial
Prolopa® e a Carbidopa, conhecida por
Sinemet®. Esses medicamentos  sdo
disponibilizados em diferentes
apresentacfes, que permitem uma
liberacdo gradual da droga no tubo
digestivo com uma duragdo maior do seu
efeito (KANG; FANG, 2018;
SPINDLER; TARSY, 2020).

Spindler e Tarsy (2020) afirmam
que, o0 medicamento que associa a
Benzerazida/Levodopa, estdo
disponiveis em  comprimidos de
25mg/100mg e 50mg/200mg,
respectivamente. A dose inicial indicada
para o tratamento é 62,5mg, via oral, de
trés a quatro vezes ao dia, aumentando
lentamente, até atingir uma dosagem
ideal de 300mg a 600mg de Levodopa +
75mg a 150mg de Benserazida, via oral,

dividida em trés ou mais administragdes.
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Lembrando que o ideal é sempre ser
administrado trinta minutos antes ou
uma hora ap0s as refeicdes.

J& 0 medicamento combinado
Carbidopa/Levodopa esté disponivel em
comprimidos de 10/100, 25/100 e 25/250
mg, com o numerador se referindo a
Carbidopa e o denominador, a dose de
Levodopa. As doses iniciais do
tratamento devem ser feitas com 25/100
mg, meio comprimido, duas a trés vezes
ao dia com as refeicbes. A toleréncia
para a dosagem precisa ser avaliada
individualmente (ARMSTRONG;
OKUN, 2020). Quando o tratamento for
iniciado sem efeitos colaterais, a dose
diaria total de Carbidopa/Levodopa pode
ser titulada cuidadosamente, ao longo de
varias semanas, para um comprimido
completo de 25/100 mg, trés vezes ao
dia, com um espacamento de quatro a
seis horas de cada tomada conforme
tolerado. Os pacientes idosos que
apresentam deméncia devem comecar
com doses menores em detrimento de
sua maior suscetibilidade aos efeitos
colaterais psiquiatricos. A administracdo
deve ser individualizada, mas é
tipicamente usual, no inicio do
tratamento, dosagem proxima a 300 a
600 mg de Levodopa por dia

(BRESSMAN; SAUNDERS -
PULLMAN, 2019).

Nenhum dos farmacos usados
para tratar a DP afeta a progressdo da
doenca (SCHAPIRA, 2009; POEWE et
al.,2012), 0S

contrabalangando a deficiéncia de

farmacos agem

dopamina nos nucleos da base ou
bloqueando os receptores muscarinicos,
nenhum dos farmacos disponiveis afeta a
neurodegeneracao subjacente (RANG et
al., 2016).

Os novos potenciais tratamentos
da DP incluem antagonistas dos
receptores A2A de adenosina (p. ex.,
Istradefilina e Preladenant), antagonistas
dos receptores 5-HT1A (p. ex.,
Sarizotan) e antagonistas do receptor do
glutamato ou moduladores alostéricos
negativos (que atuam nos receptores
mGIuR5, AMPA ou NMDA), bem como
0s novos inibidores de COMT (POEWE
etal., 2012).

Tendo como base o0s sinais e
sintomas é evidente o beneficio que eles
trazem para com o paciente. Diante
disso, faz-se necessario o atendimento
multidisciplinar, na busca de uma
melhora das condigdes de vida desse
paciente como um todo (EDINOFF et al.,
2020).
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O atendimento multidisciplinar
associa a medicina a outras areas, como
a fonoaudiologia e a fisioterapia. A
fisioterapia deve visar capacitar e
adequar o0 paciente para desafios
impostos pela doenga, principalmente
nas tarefas corriqueiras do dia a dia,
como por exemplo, levantar da cama,
apoiar-se ao corrimao para caminhar de
forma segura, subir e descer escadas, até
mesmo o autocuidado durante o banho
ou as atividades diarias (FLEISHER;
TARSY, 2020).

As abordagens cirargicas
utilizadas atualmente s&o direcionadas a
pacientes que se apresentam em estagios
mais desenvolvidos da DP.
Normalmente sdo pacientes que
melhoram com o uso da Levodopa, mas
acabam apresentando efeitos motores
incontrolaveis em funcdo do uso desse
farmaco (KANG; FANG, 2018).

Anteriormente a introducdo do
tratamento com a Levodopa, a cirurgia
mais utilizada era a esteroestatica. Esse
procedimento provocava lesdes no globo
palido ou no tdlamo e, assim, reduzia,
principalmente, o tremor, em vista das
outras manifestacdes da DP. Apds o
surgimento da Levodopa, tal recurso
cirrgico caiu em desuso. Entretanto,

com os efeitos motores causados por esse

tipo de farmaco, ainda h4& um grande
interesse em relacdo aos tratamentos
cirurgicos (KANG; FANG, 2018).

A estimulacéo cerebral profunda
(ECP) consiste na implantac&o cirdrgica
de um eletrodo, que pode ser uni ou
bilateral. Um gerador é colocado na
regido subclavicular e conectado aos
eletrodos, por meio de cabos,
objetivando a aplicacdo de corrente
elétrica de baixa intensidade as
estruturas nervosas no interior do
encéfalo, permitindo, assim, uma
neuromodulagdo. A  ECP  atua
recuperando o equilibrio fisiolégico nos
nucleos da base sem a necessidade de
restabelecer os niveis de dopamina,
sendo  métodos  mais
(FERREIRA, 2014).

A ECP se mostra eficaz apenas

Seguros.

no tratamento de pacientes que
obtiveram melhora com o0 uso da
Levodopa. Esse tipo de cirurgia, em
geral, permite a reducdo das discinesias
e o0 controle dos sintomas do
parkinsonismo, apresentando melhores
resultados nos pacientes mais jovens
(KANG; FANG, 2018).

A cirurgia mais utilizada hoje em
dia, é a estimulacdo elétrica do nucleo
subtalamico, que apresenta reducdo do

tremor, da bradicinesia e da rigidez,
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permitindo  minimizar, de forma
gradativa as doses dos farmacos
dopaminérgicos  (KANG;  FANG,
2018).

Kang e Fang (2018) afirmam que
a estimulacdo do globo pélido possui
como alvo a parte postero-lateral da GPi
(parte interna do globo palido), que
apresenta como foco a regido das fibras
glutamatérgicas excitatorias aferentes,
provenientes do nucleo subtalamico
hiperativo na DP, sendo o método mais
eficaz para tratar distonia e coreia
contralaterais induzidas pela Levodopa.

A doenca de Parkinson foi a
primeira doenca neurodegenerativa na
qual o transplante neural foi tentado,
varias abordagens com transplantes
foram tentadas, baseadas na injecdo de
células fetais dissociadas (neuroblastos)
diretamente no estriado. Os ensaios
clinicos nos pacientes com DP
envolveram principalmente injecdo de
neurbnios do mesencéfalo de fetos
humanos abortados, embora tenha sido
demonstrado que tais transplantes
sobreviveram e estabeleceram ligacGes
dopaminérgicas funcionais,
recentemente essa abordagem deixou de
ser  utilizada. Alguns  pacientes
desenvolveram  sérias  discinesias,

possivelmente pela superproducédo de

dopamina, o uso de material fetal é, com
certeza, bastante dificil (usualmente,
células de cinco ou mais fetos sdo
necessarias para um transplante), e as
esperancas para o futuro repousam
principalmente na possibilidade de se
desenvolverem transplantes de células-
tronco (LINDVALL; KOKAIA, 2009;
NISHIMURA; TAKAHASHI, 2013).

A terapia genética na DP tem
como objetivo 0 aumento da sintese de
fatores neurotransmissores e
neurotroficos, tais como: dopamina no
nivel do estriado - através da
estimulacdo da tirosina hidroxilase ou
dopa-descarboxilase; GABA no nucleo
subtalamico — através da sobre-
estimulacdo da descarboxilase do acido
glutdmico (para reduzir a expressdo
excitatoria na substancia negra; fatores
neurotréficos como 0 neurturin, um
analogo do gene para a linha da célula
glia derivado do fator neurotrofico
(GDNF) (RANG et al., 2016).

A estimulacdo elétrica do nucleo
subtalamico com eletrodos implantados
(os quais inibem a atividade neural,
equivalente a remocdo reversivel) é
utilizada em casos graves e pode
melhorar a disfuncdo motora na DP,
porém nd&o melhora o0s sintomas

cognitivos ou outros e ndo interrompe 0
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processo neurodegenerativo (OKUN,
2012).

O neurotransplante, ainda em
fase experimental, pode ser eficaz,
porém os resultados sdo variaveis, e pode
ocorrer discinesia de desenvolvimento
lento (RANG et al., 2016).

Com o0 avango das ciéncias, a
busca por tratamentos alternativos se
intensificou, visando a promover o
conforto e o bem-estar do enfermo, sem
a necessidade de aumentar a quantidade
de farmacos. Dessa forma, fisioterapias
alternativas, o uso de canabidiol e a
homeopatia podem ser utilizados como
forma de ajudar na recuperagdo
cognitiva (PEREIRA et al., 2019).

O exercicio fisico é atualmente
defendido como uma intervengdo com
melhora das disfungbes neuroldgicas,
impedindo a perda neuronal de doencas
neurodegenerativas, sendo proposto
como um dos possiveis benéficos
terapéuticos (YOON et al., 2007).

Fisioterapias alternativas estdo
sendo adotadas pelos pacientes com DP,
como danga, pratica de yoga e a
musicoterapia, junto com o tratamento
farmacoldgico, para atenuar os sintomas
e as disfungbes da doenca. Esses
exercem o0 papel de neuroprotetor

celular, atuando tanto nos sintomas

motores como também nos ndo motores.
A prética de danca como atividade de
baixo impacto, pode facilitar a ativacao
de éareas que normalmente estdo
reduzidas na DP, diminuindo a
progressdo da doenca. A yoga pode ser
adaptada aos pacientes, auxiliando no
alinhamento postural e nos movimentos,
alem de promover relaxamento,
flexibilidade e fortalecimento muscular.
Dessa forma havera melhora em relacdo
a marcha, a fadiga, a qualidade de vida e
a independéncia funcional dos pacientes
(PEREIRA et al., 2019; EDINOFF et al.,
2020).

Evidéncias mostram 0S
beneficios da atividade fisica no que se
refere a prevengdo e tratamento aos
danos cerebrais, em doengas
neurodegenerativas como a doenca de
Alzheimer e a DP. Estudos demonstram
neurogénese e plasticidade cerebral na
regido hipocampal e tem se sugerido que
muitas dessas mudancas ocorrem em
areas cerebrais especificas de funcOes
importantes como a memdria a longo
prazo e prevengédo do declinio cognitivo
durante o envelhecimento. (ALESSIO;
GOLDFARB, 1988; LIU et al., 2000;
ARIDA et al., 2004; MATSON, 2000;
HUANG et al., 2006; NUNES et al.,

2002).
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A musicoterapia vem sendo
estudada recentemente, porém, €
utilizada como forma preventiva,
paliativa e terapéutica. E uma terapia néo
verbal que possibilita elevar a autoestima
do paciente, promover as interacfes em
grupo e auxiliar no tratamento,
proporcionando uma melhor qualidade
de vida. Pesquisas norte-americanas
realizadas em pacientes com DP
relataram melhora na orientagdo tempo e
espaco, inseguranca, ansiedade,
potencializacdo das funcgbes fisicas e
mentais, reforcando a autonomia
pessoal. Assim, é possivel perceber o0s
beneficios dessa terapia no bem-estar
dos idosos, visto que minimiza o0s
problemas  dos
Parkinsonismo (PEREIRA et al., 2019).

Existe ainda a possibilidade do

pacientes  com

uso terapéutico dos fitocanabindides
(delta-9-tetraidrocanabinol, THC,
canabidiol, CBD) no tratamento de
sintomas motores e ndo motores desta
patologia. Sabe-se que o0s receptores
canabinoides (receptor canabinoide 1 e 2
ou CB1 e CB2) e compostos
endocanabinoides (N-aracdonoil
etanolamina ou anandamida, e 2-
aracdonoil glicerol ou 2-AG) podem ser
encontrados em grandes quantidades nas

areas cerebrais envolvidas no

processamento e  execugdo  de
movimentos corporais, como os ganglios
da base. Durante a evolucéo da doenca, o
sistema encocanabindide passa por
modificagOes, incluindo a redugdo no
namero de receptores CB1, nas fases
iniciais, e aumento dos receptores CB1,
CB2 e endocanabindide nas fases
intermediarias e avancadas da DP.
Entretanto, ainda ndo foi totalmente
esclarecido o mecanismo de acdo sobre o
(FAGAN;

FERREIRA-

efeito  antiparkisoniano
CAMPBELL, 2014
JUNIOR et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que hd uma estreita
relacdo entre niveis elevados de estresse
oxidativoe a doenca de Parkinson,
inimeros  grupos  de  pesquisa
conduziram estudos para avaliar o
impacto da elevacdo das espécies
reativas de oxigénio e o uso de
antioxidantes  para  controlar  0s
marcadores oxidativos e minimizar oS
sintomas da doenca e a importancia do
diagndstico precoce da doenca de
Parkinson pois, quanto mais cedo a
doenca é descoberta, mais rapido podera
ser iniciado o protocolo de tratamento, 0
que acarretara no retardamento do

desenvolvimento da doenca.
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