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RESUMO

A Doenca de Parkinson é a segunda patologia neurodegenerativa mais recorrente no mundo,
tendo um aumento expressivo nas Ultimas décadas por ndo possuir cura e se faz necessario
tratamento para o retardo da sintomatologia da doenca. Novas pesquisas vém sendo
realizadas para descobrir a melhor alternativa para o tratamento, entre elas tem-se a
Levodopa e a Selegilina, medicamentos evidenciados neste artigo. Foi feita uma comparagéo
entre os farmacos citados para uma melhor compreenséo das vantagens e desvantagens na
regressao da Doenca de Parkinson. A Levodopa é o primeiro tratamento, sendo o mais efetivo
e mais viavel, no entanto, os efeitos colaterais surgem com o uso deste farmaco a longo prazo,
enquanto que o tratamento com a selegilina reduz a necessidade do uso da levodopa evitando
os futuros danos secundarios causados por ela e, possui também efeitos colaterais, porém,
sd0 menores em comparagdo com a Levodopa. Diante disso, este estudo foi realizado por
meio de consultas de artigos cientificos em portugués e inglés nas bases de dados National
Library of Medicine - NIH ou PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO), sendo
uma revisao literaria que teve como objetivo comparar o uso da Levodopa e da Selegilina com
a juncéo desses medicamentos em pacientes diagnosticados com a Doenca de Parkinson,
justificando-se através de estudos que demonstram as vantagens e desvantagens do uso dos
medicamentos abordados, principalmente por comparagdes entre os efeitos secundérios que
ambos os medicamentos podem causar. Portanto, ainda sdo necessarios estudos mais
aprofundados para compreensao do uso desses farmacos.
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A Doenca de Parkinson (DP) é uma patologia neurodegenerativa progressiva,
caracterizada por uma alteracéo do sistema extrapiramidal que provoca a reducao dos
neurénios dopaminérgicos da substancia negra. Essa modificacdo no sistema
neurologico promove caracteristicas motoras consideradas padrdes na doenca como:
tremores, rigidez muscular e lentiddo na execuc¢ao dos movimentos (VIEIRA; CHACON,
2015).

Segundo o0s dados da Organizacgdo Mundial de Saude (OMS),
aproximadamente 1% da populacdo mundial com idade superior a 65 anos possui a
doenca, sendo que, no Brasil, aproximadamente 200 mil pessoas sofrem com a
doenca de Parkinson. De acordo com a portaria n° 288, de 10 de maio de 2010,
apenas na década de 60, surgiu o primeiro tratamento para a DP, dando espaco para
novas terapias, como o uso da selegilina (OMS, 2010). A introducéo da levodopa no
tratamento da DP correspondeu ao maior avango, tornando-se o padréo ouro da
terapia farmacoldgica para a doenca de Parkinson (CEREDA, et al., 2017).

O mecanismo de acdo basico da levodopa estd na capacidade de ser
convertida em dopamina dentro do cérebro (FERRAZ,1999). Existem atualmente
varios outros tratamentos para a DP, como a selegilina (MIZUNO, et al., 2019). A
selegilina é wuma droga que atua inibindo irreversivelmente a enzima
monoaminoxidase B (MAO-B) (FERRAZ, 1999). A inibicdo da MAO impede que a
norepinefrina seja recaptada nos neurotransmissores e esteja em maior nimero na
fenda sinaptica. Portanto, a reducdo dos neurdnios dopaminérgicos é parte da
fisiopatologia da Doenca de Parkinson, ademais, a inibicdo da MAO-B é desejada pois
metaboliza principalmente a dopamina (MOORE; ABDOLREZA, 2020).

Ao comparar o0 mecanismo de acdo da levodopa e selegilina, € possivel
compreender a relacao farmacologica da terapéutica adotada com a fisiopatologia do
Parkinson. Dessa forma, esse artigo tem como objetivo discorrer sobre o uso do
farmaco levodopa em pacientes com Parkinson a respeito do seu mecanismo de acéo

quando comparado a selegilina, analisando qual a melhor via terapéutica.

2 METODOLOGIA



Este trabalho académico consiste na elaboracdo de uma revisdo narrativa
através de consultas de artigos cientificos em portugués e inglés, selecionados nas
bases de dados eletrénicas National Library of Medicine - NIH ou PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Como critérios de elegibilidade, foram
selecionados artigos publicados nos periodos entre 1999 a 2020. Para realizar esta
pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave: “Parkinson's disease”’,

1]

“Treatment”, “Levodopa”, “Selegiline”, “mechanism of action”.

3 Fisiopatologia da Doenca de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é caracterizada como um distUrbio neuroldgico
gradual e seu principal indicador é a morte dos neurbénios da camada ventral da parte
encorpada pela substancia negra e do locus ceruleus. Desse modo, a degeneracéo
causa diminuicdo da produc¢éo de dopamina, produzindo um conjunto de sintomas que
sao caracterizados principalmente por regressao das acdes motoras (GONCALVES,
et al., 2007).

A fisiopatologia da doenca fundamenta-se em interacdo genética-ambiente,
colocando em debate que em torno de 5% a 10% dos casos tenham causa genética
monogénica (CABREIRA; MASSANO, 2019). O primeiro estagio costuma ser
assintomatico, e raramente o portador identifica 0 momento em que notou alguma
mudanca em si, casualmente sdo parentes que notam as primeiras mudancas
(GONCALVES, et al., 2007).

Os quadros de afronésia sdo frequentemente notados em pacientes com DP
avangada, principalmente nos idosos. Ademais, uma proporgéo relevante de casos,
evoluem para depresséo, que se manifesta nos pacientes por causa da reducao de
incentivo para praticar atividades fisicas. Além disso, podem apresentar sintomas
como melancolia, perda de apetite, fadiga, distarbios do sono, perda da auto-estima e
ansiedade (GONCALVES, et al., 2007).

A DP surge em decorréncia da destruicdo de neurénios que formulam um
importante neurotransmissor conhecido como dopamina e da sintese de proteinas. A

dopamina é sintetizada no cérebro por agdo da monoaminoxidase (MAO) e catecolo-



aminotransferase (COMT) em acido homovelinico (HVA) e acido 3,4-
dihidrofenilacético. Para a metabolizacdo da dopamina € essencial a acdo de 3
coenzimas: a coenzima THFA (acido tetrahidrofélico) (atua na transformacao de
Ltirosina para L-dopa), fosfato piridoxal (atua na transformacédo de L-dopa a
dopamina) e NADH (atua na formacdo de THFA e fosfato piridoxal) (BRANDAO,;
ARAUJO, 2015).

Essas coenzimas sdo adquiridas através de vitaminas hidrossoluveis. Apés
serem sintetizadas, a dopamina age como um importante neurotransmissor ativando
0s cinco tipos de receptores dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e D5) que encontram-
se diversificadamente distribuidos pelo Sistema Nervoso Central (SNC) e que sdo
responsaveis por multiplas acgbes fisiologicas da dopamina. Os receptores
dopaminérgicos D2, D3 e D4 séo inibitorios e os receptores D1 e D5 séo estimulatorios
(BRANDAO; ARAUJO, 2015).

A acetilcolina é um neurotransmissor sintetizado a partir de acetil-CoA e colina.
Atua na contracdo muscular através de receptores especificos denominados
muscarinicos (m1, m2, m3, m4 e m5) nos quais 0s receptores ml, m3 e m5 sao
estimulatérios e os receptores m2 e m4 séo inibitérios. A DP manifesta-se em casos
que o efeito da dopamina é inferior a acetilcolina, uma vez que, o lapso de dopamina
tem como consequéncia um aumento da atividade da acetilcolina, ocasionando um
desequilibrio entre estes neurotransmissores e ativando o processo de contracao
muscular (BRANDAO; ARAUJO, 2015).

3.1 Desenvolvimento da doencga de Parkinson

A incapacidade produzida pelos sintomas motores da doenga caracteriza-se
pelos principais sinais da doencga, que sao: presenca de tremor em repouso (sobretudo
das maos), rigidez muscular, bradicinesias (lentiddo dos movimentos) e dificuldade
em iniciar movimentos voluntarios, além de instabilidade postural por perda de
reflexos posturais (GONCALVES, et al., 2007).

O reconhecimento da doenca de Parkinson é determinado com a apari¢do dos
dois principais sintomas: tremor em repouso e bradicinesia. Todavia, os exames de

imagem e clinicos do paciente sdo essenciais para diagnosticar a doenca.



A DP incide em todo o mundo, afetando pessoas de ambos 0s sexos,
independente de raga ou classe social. Predomina em pessoas idosas, entre os 50 e
70 anos de idade, todavia, em raros casos, pode acontecer com individuos mais
jovens. A Doenca de Parkinson € universal de prevaléncia muito alta: no mundo inteiro
sdo mais de dez milhdes de pacientes. No Brasil, 0 nUmero de portadores deve beirar
os trezentos mil individuos (GONCALVES, et al., 2007).

Para entender melhor as areas cerebrais afetadas, a evolucéo da DP pode ser
subdividida em duas fases: pré-sintomatica e sintomatica somando no final seis
estagios. (SOUZA, et al., 2011). A fase pré-sintomatica aborda os estagios 1 e 2 e tem
como indicador o surgimento de incluses citoplasmaticas denominadas corpusculos
de Lewy nas células que formam o nucleo motor dorsal do nervo vago e o nucleo
olfativo anterior do tronco cerebral inferior de pacientes assintomaticos. A partir do 3°
estagio os corpusculos de Lewy sdo encontrados na substancia negra, sendo que
neste estagio se iniciam os primeiros sintomas motores caracteristicos da doenca
(BRANDAO; ARAUJO, 2015).

As mudanc¢as comportamentais estdo associadas a maioria dos disturbios do
movimento. Os disturbios neuropsiquiatricos séo frequentes na DP e podem ser mais
debilitantes que o proprio quadro motor que caracteriza a doenca. A depressao é o
disturbio neuropsiquiatrico mais comum da DP (BRANDAO; ARAUJO, 2015).

A progressao da doenca varia entre os pacientes e, aqueles que manifestam o
tremor como sintoma inicial, tendem a apresentar um prognoéstico mais favoravel. O
inicio da doenca em idade avancada pode ser associado a rapida progresséo e
quadros de danos cognitivos. A DP diminui a expectativa de vida, que pode ser
prolongada com o uso terapéutico da Levodopa e outros medicamentos (AZEVEDO;
CARDOSO, 2009).

3.2 Levodopa



O surgimento da levodopa no final da década de 60, foi classificado como
revoluciondrio no tratamento da doenca de Parkinson (primeira doenca degenerativa
tratada com reposicdo de neurotransmissores) sendo resultado do experimento da
droga em pacientes seriamente comprometidos, com a capacidade motora reduzida,
acamados ou que usavam cadeira de rodas para locomogédo e a observacdo da
recuperacdo da mobilidade apds o inicio do tratamento com a nova droga (FERRAZ,
1999).

A levodopa € um precursor imediato da dopamina capaz de atravessar a
barreira hematoencefdlica. E administrada via oral, absorvida pelo tubo
gastrointestinal onde € biotransformada pela enzima L-aminoacido aromético
descarboxilase em dopamina e pela catecol-O-metiltransferase — COMT (convertida
em 3-O-metildopa), antes de alcancar o sistema nervoso central, sendo transportada
para o cérebro pelos sistemas de transporte ativo utilizados por outros aminoacidos
de cadeia leve, devido a isso € possivel perceber frequentes efeitos secundarios, tais
como: nauseas, vOmitos, perda do apetite, ritmo cardiaco acelerado (BRAVO;
NASSIF, 2006; FERRAZ, 1999; PEREIRA, 2010).

Assim, a escolha terapéutica é a reposicdo de dopamina com levodopa
combinada a um inibidor da dopa-descarboxilase (carbidopa) que néo penetra na
barreira hemato-encefélica, permitindo que uma maior concentracdo de levodopa
chegue ao cérebro por meio da inibicdo da conversado periférica da levodopa em
dopamina, por conseguinte, reduzindo a dosagem da droga que o paciente precisa
ingerir e os efeitos colaterais (BRAVO; NASSIF, 2006; CARDOSO, 1995).

3.3.1 Vantagens e desvantagens

O uso da levodopa é uma das formas para se restaurar essa neurotransmissao
e, sendo ainda a mais efetiva e viavel de todos os tratamentos, mesmo existindo novas
alternativas terapéuticas. Estudos mostraram que o0 seu uso prolongado pode
acarretar em problemas de flutuaces do rendimento motor e discinesias. Apesar do
impacto inicial positivo, alguns problemas surgiram com a levodopa sendo a
intolerancia gastrintestinal um dos principais efeitos colaterais mais observados, além

de alteracbes psiquiatricas e hipotensdo ortostatica. No entanto, ao incorporar



inibidores da dopa-descarboxilase periférica aos comprimidos de levodopa as
complicagbes associadas a essa terapéutica reduziram (CACABELOS, 2017,
FERRAZ, 1999).

Além disso, estudos revelaram que a administracdo continua de levodopa a
niveis plasmaticos é capaz de restaurar melhor a dopamina cerebral de maneira
fisiologica e evitar complicacdes motoras, em comparacao as doses administradas via
oral com meia vida plasmatica variando de 1 a 2 horas (OLANOW,; STOCCHI, 2017,
PEREIRA, 2010).

3.4. Selegilina

A selegilina foi aprovada pela FDA (Food and Drug Administration ou
Administracdo de Alimentos e Medicamentos, em portugués) como um tratamento
auxiliar no tratamento de pacientes com doenca de Parkinson sendo utilizada como
adjuvante a levodopa para doenca de Parkinson inicial (JIANG, et al., 2020; MOORE;
ABDOLREZA, 2020).

Atuando como inibidora irreversivel da enzima monoaminoxidase B (MAO-B),
uma enzima com distribuicdo generalizada no cérebro, o metabolismo cerebral da DA
acontece apos a liberacdo na sinapse e recaptacao pelo neurdnio pré-sinaptico, sendo
degradada pela MAO-B. Essa especificidade da MAO-B permite que a utilizacdo da
selegilina ndo esteja associada ao efeito hipertensor e taquicardico (cheese effect -
“Efeito Queijo”) que costuma ser observado com a utilizagdo dos inibidores n&o-
seletivos da MAO (FERRAZ, 1999).

A selegilina é rapidamente absorvida pelo sistema gastrointestinal, com vida
meédia longa e capaz de promover a producdo de dopamina. O seu processo de
metabolizacdo ocorre principalmente no figado para formar desmetilselegilina e
metanfetaminas, que sédo posteriormente metabolizadas em anfetaminas. Estudos
mostram que o farmaco em questao, alivia a disfuncdo motora em pacientes com DP
bloqueando o metabolismo de dopamina no cérebro e aumentando a dopamina a nivel
extracelular, quando combinada com a levodopa, outro farmaco utilizado no
tratamento da DP, diminui a dosagem necesséaria de levodopa e por consequéncia a
diminuicao dos efeitos adversos (GERLACH; YOUDIM, 1996; JIANG, et al., 2020).



Alguns estudos demonstraram que em pacientes com DP avancada ao fazerem
uso da selegilina combinada a levodopa, os farmacos apresentaram beneficios
antiparkinsonianos suavizando as flutuacées motoras, além disso foi demonstrado
gue essa combinacédo permite uma reducédo da levodopa por 30% a 40%, reafirmando
o estudo de (Birkmayer et al., 1975), apresentou no primeiro ensaio clinico ja realizado
onde foi constatado que a selegilina potencializa a levodopa em pacientes com DP
(GERLACH; YOUDIM, 1996; BIRKMAYER et al., 1975).

3.4.1. Vantagens e desvantagens

Estudos indicam que o tratamento com selegilina a longo prazo reduz tanto a
necessidade da utilizagdo da levodopa, como 0s movimentos musculares
involuntarios descontrolados (discinesia) causados pela doenca de Parkinson, isso é
possivel devido a propriedade inibidora da MAO-B pelo uso da selegilina, que impede
a recaptacdo da dopamina na membrana pré-sinaptica mantendo os niveis de
dopamina sindptica estriatal relativamente estaveis, ou seja, os niveis de dopamina
adequados no corpo estriado do neurdnio garantem a diminuicdo de movimentos
involuntarios decorrentes da DP, uma vez que, essa parte do neurbnio é responsavel
pelo controle da motricidade. Em contrapartida, o tratamento com selegilina pode vir
acompanhado de alguns efeitos adversos como, hipotensao, tontura e acinesia, perda

da capacidade de produzir impulsos involuntarios (JIANG, et al., 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

A Doenca de Parkinson € uma patologia neurodegenerativa progressiva,
caracterizada por apresentar uma alteragao do sistema extrapiramidal que causa a
reducdo dos neurbnios dopaminérgicos da substancia negra. Ademais, por ser uma
doenca ainda sem cura, porém com tratamento, a eficacia de medicacdes esta sempre

em discussdo. Duas dessas medica¢cfes foram comparadas nesta revisao narrativa,



acerca da melhor alternativa para o tratamento da Doenca de Parkinson, sendo elas:
Levodopa e Selegilina.

Esse trabalho possibilitou o estudo aprofundado do mecanismo de acédo e da
eficacia dos medicamentos quando comparados entre si, além de comparar 0s
Impactos positivos e negativos no organismo humano quando adotados como
tratamento. Todo esse trabalho sugere que o tratamento com selegilina a longo prazo

reduz a necessidade da utilizacéo da levodopa.
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