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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, cronica e
progressiva, caracterizada pela diminuicao da neurotransmissdo dopaminérgica nos ganglios da
base no sistema nervoso central. Sua base organica é uma degeneracao neuronal da regido pars
compacta localizada na substancia negra (SN). A DP é clinicamente caracterizada por seus
sinais e sintomas, como por exemplo a lentiddo de movimentos (bradicinesia) e tremores das
maos e da mandibula. Os sintomas da DP interferem diretamente na vida do paciente, fazendo-
se necessaria uma conduta terapéutica adequada. Objetivo: Sintetizar as principais condutas
terapéuticas utilizadas no tratamento da doenca de Parkinson. Métodos: Realizou-se uma
revisdo bibliogréfica na base de dados Pubmed/Medline, utilizando as palavras-chaves: Doenca
de Parkinson (Parkinson's Disease), Tratamento Farmacolégico (Drug Therapy),
Neurocirurgia (Neurosurgical Procedures) e Fitoterapia (Phytotherapy), definidos pelo
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH). Para a selecéo,
apos aplicados os filtros, foram encontrados, ao todo, 30 artigos. Houve excluséo de 1 artigo
por ndo adequacdo ao tema, finalizando com 29 artigos na composicéo desse estudo. Tambem
foram consultados livros com o tema principal de Neurologia. Resultados: A LD, em
combinagdo com um inibidor da enzima aminoacido aromatico decarboxilase, como a
benserazida ou a carbidopa (CD), € um tratamento sintomatico altamente eficaz. Outra
alternativa € uso de medicamentos fitoterapicos, sendo o principal motivo do uso 0s numerosos
efeitos colaterais de medicamentos quimicos, que por vezes sdo a razdo da interrup¢do do uso
pelos pacientes. Os primeiros tratamentos cirurgicos da DP limitavam-se apenas a
procedimentos de lesdo de areas cerebrais especificas, mas a eficicia era limitada a sintomas
motores e induzidos por medicamentos. Com o tempo, surgiu um interesse significativo em
novos tratamentos, como estimulacdo cerebral profunda. Embora os tratamentos por
estimulacdo cerebral tenham dominado o cenario do tratamento da DP por décadas, novos
estudos objetivam atuar modificando o curso na doenca, revertendo 0 processo
neurodegenerativo. Conclusdo: Mesmo sabendo que ainda ndo ha cura para a DP, é importante
ressaltar que as manipulacfes farmacoldgicas sdo eficazes no alivio sintomético da doenca,
sendo a levodopa considerada como medicamento de primeira linha. A respeito dos
medicamentos fitoterapicos, o efeito principal dos principios ativos das plantas utilizadas é sua
acdo antioxidante, o que se mostrou benéfico, posto que o principal mecanismo de disturbio na
DP estd no estresse oxidativo. Em relacdo ao tratamento cirtrgico, a ECP é a principal
intervencdo cirurgica realizada nos pacientes com sintomas farmacorresistentes, sendo o
procedimento com maior enfoque nos estudos atuais. Ademais, esta sendo explorado um novo
campo de estudo de farmacos modificadores do curso da doenca.

Palavras-chave: Parkinson Diseas, Drug Therapy, Phytotherapy, Neurosurgical Procedures.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative, chronic and progressive
disease, characterized by decreased dopaminergic neurotransmission in the basal ganglia in the
central nervous system. Its organic base is a neuronal degeneration of the pars compact region
located in the substantia nigra (SN). PD is clinically characterized by its signs and symptoms,
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such as slow movement (bradykinesia) and tremors of the hands and jaw. The symptoms of PD
directly interfere in the patient's life, requiring an appropriate therapeutic approach. Objective:
To synthesize the main therapeutic approaches used in the treatment of Parkinson's disease.
Methods: A bibliographic review was carried out on the Pubmed / Medline database, using the
keywords: Parkinson's Disease (Parkinson's Disease), Pharmacological Treatment (Drug
Therapy), Neurosurgery (Neurosurgical Procedures) and Phytotherapy (Phytotherapy), defined
by Health Sciences Descriptors (DeCS) and Medical Subject Headings (MESH). For the
selection, after applying the filters, a total of 30 articles were found. One article was excluded
due to lack of adequacy to the theme, ending with 29 articles in the composition of this study.
Books with the main theme of Neurology were also consulted. Results: LD, in combination
with an aromatic amino acid enzyme decarboxylase inhibitor, such as benserazide or carbidopa
(CD), is a highly effective symptomatic treatment. Another alternative is the use of herbal
medicines, the main reason for the use being the numerous side effects of chemical medicines,
which are sometimes the reason for the interruption of use by patients. The first surgical
treatments for PD were limited only to procedures for injury to specific brain areas, but the
effectiveness was limited to motor and drug-induced symptoms. Over time, there has been a
significant interest in new treatments, such as deep brain stimulation. Although brain
stimulation treatments have dominated the PD treatment scenario for decades, new studies aim
to modify the course of the disease, reversing the neurodegenerative process. Conclusion: Even
though there is still no cure for PD, it is important to emphasize that pharmacological
manipulations are effective in relieving symptomatic illness, and levodopa is considered a first-
line medication. Regarding herbal medicines, the main effect of the active ingredients of the
plants used is their antioxidant action, which proved to be beneficial, since the main mechanism
of disturbance in PD is oxidative stress. In relation to surgical treatment, ECP is the main
surgical intervention performed in patients with drug-resistant symptoms, being the procedure
with the greatest focus in current studies. In addition, a new field of study of drugs that modify
the course of the disease is being explored.

Keywords: Parkinson Disease, Drug Therapy, Phytotherapy, Neurosurgical Procedures.

1 INTRODUCAO

A “Paralisia Agitante” foi descrita por James Parkinson em 1817, apds observar 6
pacientes que apresentavam uma condicdo neuroldgica com tremores involuntarios, fraqueza
muscular e propensdo a se inclinar para frente. Mais tarde, em 1861, Jean-Martin Charcot
caracterizou melhor a fenomenologia clinica. Sugere, entdo, o termo Doenca de Parkinson (DP),
como uma condicdo neuroldgica com a sintomatologia de tremores, rigidez e lentiddo de
movimento. Kathleen Monatgu, em 1957, relatou a dopamina como um neurotransmissor e seu
déficit como sendo a condicdo neurologica da DP. Dez anos depois, um estudo de George
Cotzias mostrou melhora motora apés ingestdo oral de Levodopa (LD), concluindo que a DP é
responsiva a essa substancia. A Movement Disorder Society (MDS), no ano de 2015, publicou

critérios clinicos para diagnostico da doenca, considerando-a como uma condicdo
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multissistémica, com o parkinsonismo sensivel a tratamento dopaminérgico. (Rodriguez-
Violante M. et al., 2017)

A DP é uma doenca neurodegenerativa, crnica e progressiva, caracterizada pela
diminuicdo da neurotransmissdo dopaminérgica nos ganglios da base no sistema nervoso central
(SNC), que leva a incapacidade grave ap6s 10 a 15 anos (RODRIGUES et al., 2019; BRASIL,
2017). A base organica da DP é uma degeneracdo neuronal da pars compacta da substancia
negra (SN) podendo atingir, em menor grau, o globo palido, putdmen e nucleo caudado. A
disfuncdo na SN acomete os axdnios projetados ao estriado, cujo neurotransmissor é a
dopamina (DA) produzindo sintomas classicos da doenca (BEAR, CONNORS, PARADISO,
2017; SNELL, 2019; MACHADO; CAMPOS, 2014)

Acredita-se que sua etiologia advém de fatores genéticos e ambientais, que podem atuar
isoladamente ou em associacdo com os efeitos do envelhecimento (RODRIGUES et al., 2019;
RICARDO NITRINI, 2017). O processo de envelhecimento afeta diversos mecanismos
bioldgicos, tornando as celulas mais vulneraveis ao estresse oxidativo (RICARDO NITRINI,
2017). Combinado com fatores genéticos e ambientais, diversas alteracbes em estruturas e
sistemas bioldgicos neuronais, pela formacgéo de radicais livres de oxigénio e/ou acido nitrico,
levam a apoptose neuronal acelerada na SN (RODRIGUES et al., 2019; RICARDO NITRINI,
2017).

A DP ¢ a segunda doencga neurodegenerativa mais importante dentre as patologias
relacionadas a idade, perdendo apenas para a doenca de Alzheimer (CACABELOS, 2017). Com
distribuicdo universal, atinge todos 0s grupos étnicos e classes sdcio-econdmicas
(CACABELOS, 2017). No Brasil, estima-se que a prevaléncia varia de 100 a 200 casos para
cada 100.000 habitantes (CACABELOQS, 2017). Os dados epidemioldgicos demonstram que a
incidéncia e prevaléncia aumentam com o avanco da idade (RICARDO NITRINI, 2017;
BRASIL, 2017; CACABELOS, 2017). Evidéncias mostram que a doenca € rara antes dos 40
anos, porém acomete 1% dos individuos acima de 60 anos e 5% da populacdo senil com mais
de 85 anos (RICARDO NITRINI, 2017).

A DP é clinicamente caracterizada por seus sinais e sintomas que incluem: lentiddo de
movimentos (bradicinesia), dificuldade para iniciar movimentos intencionais (acinesia),
aumento do ténus muscular (rigidez) e tremores das méaos e da mandibula, mais proeminentes
em repouso, quando o paciente ndo tem a intencdo de se mover. (BEAR et al., 2017). Sintomas
ndo-motores também sdo importantes na DP, e incluem o comprometimento cognitivo,

anosmia, disturbios do sono e obstipacdo intestinal, dentre outros. No entanto, os sinais e
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sintomas motores caracteristicos da doenca s6 passam a ser visiveis clinicamente quando ja
houve a degeneracdo de mais de 60% dos neurdnios dopaminérgicos da via nigro-estriatal
(SAKHARKAR et al., 2019).

O tremor advém da contracdo alternada de musculos agonistas e antagonistas cuja
caracteristica pode ser descrita como um tremor lento e ocorre de forma mais evidente quando
0s membros estdo em repouso, desaparecendo durante o sono. A rigidez na DP difere da rigidez
causada por lesdes dos neurdnios motores superiores no fato de que esta presente na mesma
extensdo em grupos de musculos opostos. Na bradicinesia observa-se tanto a dificuldade em
iniciar movimentos quanto de executar movimentos novos. Ja em relacdo a postura, o paciente
permanece em pé numa posi¢cdo encurvada, com os bracos fletidos. (SNELL et al., 2019).

O presente estudo possui como objetivo sintetizar as principais condutas terapéuticas

utilizadas no tratamento da doenca de Parkinson.

2 METODO

Realizou-se uma revisdo bibliografica, nos meses de julho e agosto de 2020, na base de
dados Pubmed/Medline, utilizando as seguintes palavras-chaves: Doenca de Parkinson
(Parkinson's Disease), Tratamento Farmacoldgico (Drug Therapy), Neurocirurgia
(Neurosurgical Procedures) e Fitoterapia (Phytotherapy), definidos pelo Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH). Para a selecdo foram
realizadas diferentes buscas na base de dados. A primeira com as palavras-chave "Parkinson
Disease” AND "Drug Therapy", adicionado ao filtro “no ultimo ano”, tendo como resultado 9
artigos. A segunda e a terceira usando "Parkinson Disease™ AND "Phytotherapy" e "Parkinson
Disease" AND "Neurosurgical Procedures", adicionados ao filtro “altimos 5 anos”, resultando
em 10 e 11 artigos, respectivamente, cujas buscas estdo detalhadas e esquematizadas na Figura
1. Um dos artigos encontrados sobre neurocirurgia foi retirado por ndo se tratar da DP
especificamente. Também foram consultados livros da secdo de Neurologia da biblioteca da
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria (EMESCAM).
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Figura 1: Fluxograma de identificagéo e selecio dos estudos.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 TERAPIA FARMACOLOGICA

Atualmente, ndo ha cura para a DP e as manipulacdes farmacoldgicas fornecem apenas
alivio sintomatico (SAKHARKAR et al, 2019). A LD, considerada tratamento de primeira linha
para DP (KALILANI et al, 2019) em combinacdo com um inibidor da enzima aminoacido
aromatico decarboxilase, como a benserazida ou a carbidopa (CD), é um tratamento sintomatico
altamente eficaz da DP, sendo que pacientes em estagio avancado normalmente requerem
administracao frequente de formulac@es de carbidopa-levodopa (CD-LD) de liberacéo imediata
(MODI et al, 2019). Tratamentos com CD-LD, agonistas de dopamina, inibidores de
monoamina oxidase B e inibidores da catecol-O-metiltransferase visam melhorar os niveis de
dopamina cerebral, posto que, quando os sintomas clinicos sdo expressos, mais de 60% dos
neurdnios dopaminérgicos estdo em processo de degeneracdo. Assim, tanto a diminuicdo dos
sintomas quanto o potencial de desaceleracdo da progressdo da doenca podem ter grandes
impactos no tratamento e prognastico dessa doenca cronica (SAKHARKAR et al, 2019).

Estudos sugerem infusdes repetidas de amantadina em pacientes com DP avancado. As
conclusdes obtidas foram relatos de pacientes e de cuidadores acerca de pontos positivos, como
melhora no tremor e rigidez, assim como na estabilidade da marcha, congelamento da marcha

e reducdo de quedas. Os dados sugerem que essas infusdes podem ser um tratamento eficaz
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contra varios sintomas motores e para melhorar a mobilidade, mas ndo considera como
tratamento de primeira escolha (KASTENBAUM et al, 2019). Outro estudo determinou que a
concentracdo de glutamato sérico em pacientes com DP € maior do que em individuos
saudaveis. Portanto, tem sido sugerido que terapias farmacolégicas com potencial para restaurar
funcbes glutamatérgicas normais se mostram promissoras como intervengdes terapéuticas,
revertendo as graves complicacbes motoras decorrentes das atuais estratégias de substituicéo
de dopamina (ZHANG et al, 2019).

Em muitos pacientes com DP, apdés 5 anos de tratamento, o uso de terapias
dopaminérgicas de acdo curta eventualmente desenvolve complicacdes motoras, conhecidas
como discinesia induzida por LD, como movimentos coreo-atet6ticos coreicos ou de maior
amplitude, distonia e balismo(ZHANG et al, 2019). Acredita-se que esses sintomas se
correlacionam com niveis de LD plasmaticas amplamente flutuantes e sdo gerenciados pela
otimizacéo dos intervalos de dosagem, uso de formulagcdes de CD-LD de liberacdo estendida e
uso de medicamentos combinados que incluem CD-LD, agonistas de dopamina de agdo mais
longa, inibidores de enzimas (catecol-O-metiltransferase e monoamina oxidase) e
amantadina(MODI et al, 2019). A combinacdo medicamentosa, quando muito complexa,
resulta em menor adesdo terapéutica, o que contribui para a terapia menos eficaz e a
deterioracdo clinica(HANNINK et al, 2019).

Foram criados métodos para evitar o abandono do tratamento, como por exemplo os
sistemas de lembrete de medicamentos, que funcionam como dispensadores mecanicos de LD,
podendo melhorar a adesdo a terapia e, posteriormente, os sintomas da DP(HANNINK et al,
2019). Outro método, como a suspensao enteral de CD-LD, também conhecida como gel
intestinal CD-LD, € utilizada para o tratamento de flutuacdes motoras em pacientes com DP
avancada, fornecendo uma infusdo continua de LD e CD por meio de uma bomba portétil e tubo
de gastrojejunostomia endoscopica percutanea. O sistema de entrega tem uma vantagem
farmacocinética duas vezes maior sobre a combinacdo CD-LD administrada oralmente.
Primeiro, a LD é entregue de forma continua e pulsante. Em segundo lugar, a entrega ao local
de absorcdo de LD no jejuno contorna o estdmago, evitando problemas com esvaziamento
gastrico erratico (AMJAD et al, 2019). A gastrostomia endoscoOpica percutanea com extensdo
jejunal (PEG/J) foi descrita pela primeira vez em 1998 e tornou-se a técnica padrao para fixacédo
do tubo no lugar para infuséo de gel intestinal CD-LD (GHEORGHE et al, 2019).

Ao longo do tempo, foram surgindo varios estudos experimentais, como por exemplo o

uso da orexina, que é um neurotransmissor responsavel por funcdes como o humor, o sono e a
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cognicdo. Pessoas com DP apresentam comprometimento no sistema da orexina, podendo
prejudicar essas fungdes. O uso dessa substancia apresentou melhoria de alteragdes associadas
aos problemas comuns na DP, incluindo as deficiéncias cognitivas que o estudo com
camundongos A53T apresentou (STANOJLOVIC et al, 2019). Apesar de existirem protocolos
medicamentosos e novos estudos relacionados ao tratamento de DP, é importante observar que
comorbidades como a hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e cardiopatias podem afetar
as decisdes em pacientes com essa doenca, devido ao potencial de interagdes medicamentosas
(KALILANI et al, 2019).

3.2 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

O uso de medicamentos fitoterapicos e a retomada da medicina tradicional tem
aumentado ao longo dos anos. O principal motivo dessa tendéncia pode ser devido aos efeitos
colaterais de medicamentos quimicos, que por vezes sdo a razao da interrupcao do uso pelos
pacientes. Com o aumento da prevaléncia de doencas do sistema nervoso, ocorreu um aumento
de pesquisas na area fitoterapica e no uso dessas no tratamento sintomatico de distarbios
neuroldgicos, como na DP (RABIEI; SOLATI; AMINI-KHOEI, 2019; AMRO et al., 2018).

Dentre as terapias fitoterapicas estd a planta Mucuna pruriens (MP), que pode ser
utilizada como alternativa ao uso de LD. Um estudo duplo cego utilizando concentracGes
variadas do principio ativo dessa planta concluiu que baixa dose de MP ocasionou uma resposta
motora semelhante a LD. Por outro lado, a duracdo do efeito da MP é reduzido quando
comparado a LD. Mesmo assim, a MP foi considerada uma alternativa viavel para pacientes
selecionados, residentes em paises de baixa renda e que nao possuem acesso ao LD (CILIA et
al., 2017).

Outro estudo inferiu que todos os tipos de sementes de MP, analisando em paises do
mundo todo, contém LD, com uma porcentagem média de 5,3%. Como essa planta esta presente
em muitos paises, a populacdo pode utilizar o tipo mais acessivel a ela. Porém, existe uma
diferenca significativa de concentragcdes do principio ativo entre um ecotipo e outro, varia entre
1,2% a 9,5%. Desse modo, a dose a ser usada no tratamento de pacientes deve passar por uma
medicdo prévia da concentracdo de LD naquele ecotipo especifico para evitar efeitos colaterais
(CASSANI et al., 2016).

Quanto ao preparo da semente, evidenciou-se que ao assar ocorre menor diminui¢cdo na

concentracdo de levodopa quando comparada ao cozimento. Além disso, facilita a padronizagéo
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do método de preparo, a remogdo dos nutrientes e a transformacao em p6. (HATZIAGAPIOU
et al., 2019).

Outra planta que também é estudada por conta dos seus efeitos medicinais é conhecido
popularmente como Acafrdo, o Crocus Sativus L.. Ele possui diversas propriedades
antioxidantes e a administracdo junto aos seus componentes bioativos tem propriedades
neuroprotetoras. Essa associacao foi capaz, em modelos animais e estudos clinicos, de reverter
déficits de memoria, melhorar a aprendizagem, a capacidade de reconhecimento. A principal
vantagem da administracdo € a auséncia de efeitos colaterais quando comparados a terapias
farmacoldgicas classicas (HATZIAGAPIOU et al; RAMKUMAR et al., 2017). Outrossim,
seguindo os produtos com propriedades antioxidantes, um estudo demonstrou que curcumina
(diferuloilmetano), um polifenol extraido da planta Curcuma longa, também apresentou
propriedades neuroprotetoras, melhorou os niveis de dopamina no estriado e diminuiu a
apoptose de neurbnios, com isso obteve respostas satisfatorias em modelos experimentais de
DP (WANG, 2017).

Alem do agafrdo e da curcuma, um outro estudo utilizando modelos de camundongos
com DP buscou comprovar as propriedades protetoras do Epigalocatequina-galato (EG) e
concluiu que esta protegeu contra 0 estresse oxidativo, preservou a reducdo de dopamina
estriatal, reduziu os déficits motores e foi capaz de regular a proteina de exportacao de ferro no
sistema nervoso central. Essa substancia € muito encontrada no “cha-verde”, que sdo
conhecidos pela sua acéo anti inflamatorias, eliminadora de radicais livre e por serem quelantes
de ferro (RAMKUMAR et al., 2017).

Existem evidéncias que, além dos fitoterapicos citados acima, uma forma modificada
de Cheong-Gan-Tang (CGT), ja usado na medicina tradicional oriental, tem um potencial efeito
sinérgico em combinacdo com LD. A formula modificada denominada KD5040, possui as ervas
presentes no CGT (Paeonia lactiflora Pall, Ligusticum chuanxiong Hort, Angelica gigas Nakai,
Bupleurum falcatum Linne, Gardenia jasminoides Ellis e Paeonia suffruticosa Andrews),
adicionadas de Eugenia caryophyllata Thunb (ECT) e Pogostemon cablin Bentham (PCB).
Estudos sugerem que o KD5040 melhora a fungdo motora, resgata neurénios dopaminérgicos e
melhora o nivel de expressdo do receptor quinase A da tropomiosina, além de apresentar
resultados satisfatérios em associacdo com baixas doses de LD, potencializando o efeito do
medicamento a nivel de uma dose média (AHN et al., 2017).

A Baicaleina, derivada da erva tradicional chinesa Scutellariabaicalensis GEORGI,

também teve seus efeitos neuroprotetores, anti-inflamatérios, anti-apoptoses e antioxidantes
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relatados, porém, o seu mecanismo exato de funcionamento ainda é mal compreendido. Em
testes com ratos tratados com rotenona, indutor de sintomas da DP, ela se mostrou eficaz na
reversdo de déficits comportamentais, restauracdo do conteldo de dopamina estriatal,
supressdo da apoptose e neurotoxicidade induzidas pela substancia injetada (KUANG; CAO;
LU, 2017).

3.3 TRATAMENTO CIRURGICO

Os primeiros tratamentos cirargicos da DP limitavam-se apenas a procedimentos de
lesdo de éreas cerebrais especificas. No entanto, sua eficacia é limitada a sintomas motores e
induzidos por medicamentos. Com avancos técnicos, tecnolégicos e melhor compreenséo da
fisiopatologia da doenga, surgiu um interesse significativo em novos tratamentos, como
estimulacdo cerebral profunda (ECP) e alvos cirargicos (LEE; LOZANO, 2018).

Os alvos cirargicos mais abordados atualmente na DP sdo os segmentos interno do
palido (GPi), o nucleo subtalamico (NST) e por vezes o talamo. Com interesse em melhorar
outros sintomas, buscou-se novos sitios de exploragdo como nucleo pedunculopontino e o
nacleo basal de Meynert, a fim de aliviar os sintomas da marcha e cognigéo, respectivamente
(LEE; LOZANO, 2018).

3.3.1 Estimulacéo cerebral profunda (ECP)

O tratamento cirargico da DP € eficaz em todas as fases da doenca, porém os tratamentos
mais modernos buscam intervir mais cedo cirurgicamente nos pacientes, com intuito de evitar
a perda da atividade social e possibilitar o retorno ao trabalho. Entretanto, 0 momento em que
é aconselhavel mudar de farmacoterapia para cirurgia ainda continua sendo a principal deciséo
a ser tomada (KHABAROVA et al, 2016).

Durante muito tempo a talamotomia ventrolateral foi usada para tratar tremor
farmacorresistente em pacientes com DP. Porém, apesar do excelente efeito clinico nos casos
de sucesso na cirurgia, cerca de 10-15% dos pacientes retomam os sintomas e com isso exige
nova cirurgia no futuro. Além disso, intervenc@es destrutivas bilaterais estdo associadas a alto
risco de complicacdes. A ECP seria uma alternativa nos casos de necessidade de nova cirurgia,
pois a literatura aponta sua eficacia e sua aplicacdo em pacientes que anteriormente foram
submetidos a operagdes destrutivas em estruturas subcorticais (KHABAROVA et al, 2016).

A ECP é um tratamento neurocirdrgico para transtornos neurolégicos usando um

marcapasso cerebral que envia impulsos elétricos a areas cerebrais especificas. Esse tratamento
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teve sua popularizacdo em 1980, ap6s uma ECP talamica bem sucedida para tratamento da DP
(WANG et al, 2018).

Atualmente a ECP talamica intermediaria ventral é uma terapia padrdo para terapéutica
do tremor essencial refratario a medicamentos e da DP com tremor dominante, sendo essa mais
segura e eficaz que a talamotomia (MILOSEVIC et al, 2018). As principais vantagens do ECP
incluem lesbes minimas ao tecido cerebral, que ocorre durante a implantagdo do eletrodo, e
reversibilidade dos efeitos da neuroestimulagdo (KHABAROVA et al, 2016).

Neuroimagem e gravagdes com microeletrodos s&o utilizadas para localizar a estrutura
cerebral alvo nos pacientes submetidos ao procedimento. Estes locais séo identificados pois
apresentam frequéncias anormalmente elevadas (entre 13 Hz e 35 Hz), visto que, na vigéncia
do distdrbio, os nucleos basais sdo incapazes de modular adequadamente sua atividade
oscilatoria (TEPPER et al, 2017; HOLT et al, 2019).

Além disso, com estes experimentos é possivel demonstrar que essa atividade oscilatoria
instavel esta relacionada a perda de neurénios dopaminérgicos através do padrdo de oscilagdes
beta anormalmente elevadas e sincronizadas no cortex e nos nucleos basais, sendo a provavel
causa dos sintomas acinéticos. Holt et al. (2019) relacionou a melhora desses sintomas a
reducdo da amplitude das oscilacfes beta dos pacientes observados. Essa abordagem, conhecida
como circuito fechado, tem mostrado bom desempenho em melhorar a eficacia do ECP, limitar
os efeitos colaterais e conservar a energia da bateria (HOLT et al, 2019).

A fim de determinar a poténcia ideal dos microeletrodos, Tepper et al. (2017), testou
diferentes métodos utilizados para a instalacdo dos eletrodos na ECP. Concluindo que o método
de Welch com janelas de Hamming de 1,5 segundos e 50% de sobreposicdo seria 0 mais
adequado determinar as frequéncias especificas da regido alvo durante a cirurgia (TEPPER et
al, 2017).

Avancos técnicos e cientificos permitem a programacéo de parametros especificos que
atendam a necessidade de cada paciente. A evolugédo de técnicas de imagem como ressonancia
magnética de alta intensidade de campo, tractografia e imagem funcional melhoraram o
direcionamento cirargico dos ndcleos, ajudando a otimizar a precisdo cirdrgica e reduzir 0s
efeitos adversos. Além de novos eletrodos direcionais e baterias recarregaveis que reduziram a
frequéncia de cirurgias subsequentes. Os novos dispositivos implantados também tém a
capacidade de registrar e armazenar dados eletrofisiologicos, essa capacidade permite que 0s
médicos entendam melhor o processo da doenca (LEE; LOZANO, 2018).
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Se tratando de tratamentos cirdrgicos para DP é evidente o perfil de seguranca da ECP
comparada com os tratamentos envolvendo leses. Devido a isso, a ECP € usada ndo somente
para DP, mas também para outros transtornos neuropsiquiatricos, como depressao, TOC e
sindrome de Tourette. Além disso, novos estudos incluem relatos positivos para tratamento da
dependéncia de drogas (WANG et al, 2018).

3.3.2 Ultrassom focalizado guiado por ressonancia magnética (MRgFUS):

Hé& algum tempo o MRgFUS vem sendo utilizado para tratar principalmente tumores
neoplasicos, como miomas uterinos, cancer de mama, metastases 0sseas e cancer de prostata.
No entanto, com o advento da evolugdo engenharia em confluéncia com a medicina, esse
procedimento vem ganhando forga no ambito das doencas neuroldgicas (ABE et al, 2017). Em
relacdo as aplicagdes clinicas, os tratamentos pelo MRgFUS envolve procedimentos ablativos
estereotaxicos para aqueles individuos que apresentam tremor essencial, DP, Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (TOC), transtorno depressivo e dor neuropatica (JUNG et al., 2018).

Sabe-se que o aparelho de ultrassom emite ondas que percorre e se propaga em um meio
por frequéncias superiores a faixa de audigdo humana de 20 Hz. Desse modo, usando a favor
0s principios que tange a fisica Optica, o direcionamento das ondas sonoras em regides
especificas pode fazer com que a energia sonora de uma determinada &rea possa gerar uma
energia térmica, levando a desnaturacao, coagulacdo das proteinas e necrose celular, obtendo
como resultado a ablacdo do tecido (JUNG et al., 2018).

O equipamento de ultrassom utilizado é semelhante a um capacete com cerca de 30
centimetros de diametro acoplados com 1.024 transdutores ultrassénicos. Para evitar a queima
do couro cabeludo devido a alta energia do ultrassom, ha a necessidade da raspagem total deste.
Em seguida, a estrutura estereotaxica é colocada na cabeca do individuo, sendo necessario
anestesia local. Vale assinar que ha um espaco entre o paciente e a estrutura estereotaxica, a
qual é preenchida com agua desgaseificada numa temperatura de 15° a 20° graus Celsius, cuja
finalidade é facilitar a propagacédo das ondas de ultrassom (JUNG et al., 2018; ABE et al, 2017).

Antes de prosseguir com a sonicacéo, é realizado uma série de exames de ressonancia
magnética a fim de obter e definir o ponto-alvo e suas respectivas coordenadas. Depois, com 0
intuito de confirmar a locacdo do alvo, a sonicacdo de baixa poténcia é aplicada varias vezes
num intervalo de 10 a 20 segundos para atingir um pico de temperatura de 40°-42°C. Por fim,
a sonicacdo de alta poténcia é realizada sob a orientacdo da ressonancia magnética (RM) e da

termometria de RM, tendo como objetivo atingir temperaturas acima de 54°C. Ademais, vale
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assinalar que todo o procedimento é realizado com o paciente acordado e sem anestesia geral
(JUNG et al., 2018).

Assim como 0s tratamentos cirdrgicos convencionais e a estimulagdo cerebral profunda,
os alvos do procedimento da MRgFUS para a DP inclui o NST, GPi e nucleo ventral intermédio
(VIM) (FISHMAN et al, 2017). Estudos recentes de varios ensaios clinicos que demonstraram
a viabilidade do procedimento pelo MRgFUS mostraram-se benéficos para pacientes com DP
resistentes a medicamentos, sendo estimado uma melhora de cerca de 55% no alivio global dos
sintomas nos trés meses posteriores ao procedimento. Com isso, vé-se que a MRgFUS pode ser
configurada como um importante passo para a neurocirurgia, ja que sua natureza é de cunho
ndo invasiva e segura. Assim, por mais que ainda haja algumas limitagdes técnicas, é esperado
que esse procedimento se torne cada vez mais difundido, posto que ha varios estudos em

andamento a fim de torna-lo cada vez mais viavel e esclarecedor (JUNG et al., 2018).

3.3.3 Expectativas cirurgicas

E notéavel o interesse cientifico em encontrar técnicas de modulagio neural que ndo
exijam cirurgia aberta. Desse modo, seria possivel diminuir as complicagdes de risco cirurgico
e evitar o implante de baterias como no ECP (LEE; LOZANO, 2018).

Swann et al. (2017) descreveu experiéncias iniciais da utilizacdo de uma interface neural
bidirecional, implantavel, que permite a estimulacdo subcortical e obteve resultados
promissores para 0 campo da estimulacdo controlada. Novas ferramentas em pesquisa fornecem
conhecimento e base de dados para progredir com descobertas e aprimoramentos da
neuroestimulacdo (SWANN, et al., 2017).

3.4 PERSPECTIVAS FUTURAS

Apos a hegemonia dos tratamentos por estimulacao cerebral, novos estudos objetivam
atuar modificando o curso na doenca, revertendo 0 processo neurodegenerativo. Apesar de
promissores, estes tratamento ndo mostraram aplicabilidade clinica até o momento (LEE;
LOZANO, 2018).

Ensaios clinicos de terapia génica mostraram-se capazes de induzir a expressao
direcionada de proteinas neurais com seguranca, porém sua eficacia clinica ainda ndo foi
comprovada. Da mesma forma, a imunoterapia, utilizando de anticorpos para atingir a a-

sinucleina mal dobrada (principal componente proteico nos corpos de Lewy), e o transplante de

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 5, p. 12535-12553 set/out. 2020. ISSN 2595-6825




Jerazilian Journal of health Deview

celulas-tronco de neurbnios contendo dopamina fetal também apresentaram seguranca e
viabilidade, mas com sucesso clinico limitado (LEE; LOZANO, 2018).

Além disso, a optogenética, magnetogenética e sonogenética tém sido cogitadas como
terapias de alteracdo de genes e modulacdo neural. A optogenética tem o potencial de excitar
ou inibir células especificas dentro de uma area focal dos nicleos da base. Ainda assim, a
técnica é limitada e necessita de cirurgia invasiva. Com principio semelhante, a
magnetogenética ativa magnetoreceptores ou nanoparticulas geneticamente expressas através
da ativacdo de neurbnios de campos magnéticos que penetram os tecidos (LEE; LOZANO,
2018).

Menos invasiva, a sonogenética se baseia em ultrassom focado, com potencial para
controle espacial, celular e temporal. Como as demais, ainda nao possui a efetividade necessaria
para substituir a ECP (LEE; LOZANO, 2018). Ademais, o desenvolvimento de novas
tecnologias e os estudos baseados em tratamento precoce se mostram de grande valor tanto para

serem utilizados separadamente ou em associa¢cdo no enfrentamento da DP.

4 CONCLUSAO

Mesmo sabendo que ainda ndo ha cura para a DP, € importante ressaltar que as
manipulacdes farmacoldgicas sao eficazes no alivio sintomatico da doenca. A LD é considerada
farmaco de primeira linha, e quando combinado com um inibidor da DOPA-descarboxilase,
apresentou bons resultados nos pacientes. Com o entendimento da fisiopatologia da doenca,
novos estudos surgiram, abrangendo o uso de neurotransmissores e de terapias dopaminérgicas.

A respeito dos medicamentos fitoterapicos, o efeito principal dos principios ativos das
plantas utilizadas é sua acao antioxidante. Como o principal mecanismo de distdrbio na DP esta
no estresse oxidativo, o potencial papel desses produtos no tratamento da doenca é valido e
corroborado nos estudos apresentados, ainda que ndo implementados na pratica clinica.

Em relacdo ao tratamento cirdrgico, observou-se grande avanco na busca pelo
aprimoramento das técnicas operatdrias. A ECP é considerada a principal intervencao cirdrgica
realizada nos pacientes que apresentam sintomas farmacorresistentes e o procedimento com
maior enfoque nos estudos atuais. Ademais, um novo campo de estudo dos farmacos
modificadores do curso da doenca esta sendo explorado no tratamento da DP, apresentando-se

de forma promissora e franco desenvolvimento.
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