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RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenca degenerativa, crbnica e sem cura, que
acomete predominantemente os idosos. A doenca € de natureza idiopatica e envolve
a perda dos neurdnios dopaminérgicos que leva ao comprometimento motor. O
tratamento padrdo ouro através do uso de Levodopa, porém seu uso continuo
também acaba ocasionando reagdes adversas e perda da eficacia, sendo
necessario o uso de outros medicamentos. Diante disso, alguns estudos buscam por
novas possibilidades terapéuticas, como o uso do Canabidiol que devido a sua agao
neuroprotetora pode amenizar os sintomas associados a levodopa. Outra forma de
tratamento sao os cirurgicos como as cirurgias ablativas e estimulacdo cerebral
profunda (ECP) que séao utilizadas em pacientes com quadros mais avangados da
DP ou quando ndo se tem adaptabilidade ao tratamento oral. O presente estudo
pretende trazer um levantamento dos tratamentos da DP atualmente disponiveis
para a populacdo. Além disso, discutir os desafios e perspectivas de tratamentos
futuros, podendo estes serem associados a melhoria dos sintomas da DP. Este
estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo narrativa utilizando bases de
dados eletrénicos Pubmed (MEDLINE), Scielo, Scopus, Science Direct. Os critérios
de inclusao serao artigos relacionados ao objetivo do estudo e o intervalo de tempo
entre 2018 e 2024, publicados nos idiomas portugués e inglés. Estudos sobre o uso
combinado da L-DOPA com novos medicamentos inibidores da MAO-B,
anticolinérgicos, agonista dopaminérgicos e outras classes possuem um maior
potencial terapéutico resultando numa melhor qualidade de vida do paciente.Da
mesma forma, a evolugdo nos tratamento cirurgicos em destaque a ultrassom
focalizada e a estimulacdo cerebral profunda tem demonstrado beneficio aos na

qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Parkinson. Tratamentos farmacolégicos. Estimulacdo Cerebral.
Avancgos. Desafios.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a chronic, incurable, degenerative disease that
predominantly affects the elderly. The disease is idiopathic in nature and involves the
loss of dopaminergic neurons that leads to motor impairment. The gold standard
treatment is the use of Levodopa, but its continuous use also ends up causing
adverse reactions and loss of efficacy, requiring the use of other medications. In view
of this, some studies seek new therapeutic possibilities, such as the use of
Cannabidiol, which due to its neuroprotective action can alleviate the symptoms
associated with levodopa. Another form of treatment is surgery, such as ablative
surgeries and deep brain stimulation (DBS), which are used in patients with more
advanced PD or when there is no adaptability to oral treatment. This study aims to
provide a survey of PD treatments currently available to the population. In addition, to
discuss the challenges and perspectives of future treatments, which may be
associated with the improvement of PD symptoms. This study is a narrative literature
review using electronic databases Pubmed (MEDLINE), Scielo, Scopus, Science
Direct. The inclusion criteria will be articles related to the objective of the study and
the time interval between 2018 and 2024, published in Portuguese and English.
Studies on the combined use of L-DOPA with new MAO-B inhibitors, anticholinergics,
dopaminergic agonists and other classes have greater therapeutic potential resulting
in a better quality of life for the patient. Likewise, the evolution in surgical treatments,
especially focused ultrasound and deep brain stimulation, has shown benefits in the

quality of life of patients.

Key words: Parkinson. Pharmacological treatments. Brain Stimulation. Advances.
Challenges.
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1 Introducgao

Descrita pela primeira vez por James Parkinson, em 1817, a doenga de
Parkinson (DP) é uma doenga crbnica, neurodegenerativa e ainda sem cura,
acometendo predominantemente a populacdo idosa. A DP é caracterizada pela
perda dos neurbnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta (SNpc),
resultando nas manifestagées motoras, como tremor, rigidez muscular, bradicinesia e
instabilidade postural. Além disso, durante o curso da doencga, os pacientes podem
apresentar sintomas ndo motores antecedendo entre 10 a 20 anos as alteracdes
motores, tais como depressdo, ansiedade, disturbios do sono, sintomas
gastrointestinais, disfuncao erétil e reflexos profundos hiporresponsivos (SANTOS et
al., 2022).

O tratamento considerado padréo ouro para a DP é a levodopa, farmaco
utilizado desde 1970, contudo apds anos de sua utilizagdo ocorrem as complicacées
motoras nos periodos de flutuacdes ou fenbmenos “on-off’, com periodos de eficacia
intercalados com momentos de diminuigdo da acgdo farmacologia e ressurgimento
dos sintomas motores (RODRIGUEZ-VIOLANTE et al., 2018; ISAACSON et al.
2023). Devido a este quadro clinico, muitas vezes faz-se necessaria a associagao da
levodopa com outros medicamentos, entres eles os agonistas dopaminérgicos,
inibidores da enzima monoaminaoxidase-B (MAO-B) e da enzima

catecol-o-metiltransferase (COMT) (Murakami et al., 2023).

Além do tratamento farmacoldgico, existem os tratamentos cirurgicos, que
representam alternativas destinadas aos pacientes refratarios ao tratamento oral ou
que nao toleram as inumeras reagdes adversas. Os tratamentos cirurgicos sao
constituidos pelas cirurgias ablativas e pela estimulagao cerebral profunda (ECP).
Entre as cirurgias ablativas tem-se a palidotomia e a talamotomia, responsaveis por
induzir lesbes em diferentes areas do cérebro (DE SOUZA et al., 2023). Ja a ECP,
utilizada desde 2002, € uma técnica de neuromodulacédo cerebral realizada pela
implantagéo cirurgica de eletrodos em regides especificas relacionadas ao controle
motor (FRANCA et al., 2022), trazendo vantagens em relagdo a palidotomia e

talamotomia pelo menor perfil de reacbes adversas (DE SOUZA et al., 2023).

Mais recentemente, estudos pré-clinicos e clinicos vem indicando o potencial
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efeito terapéutico do canabidiol (CBD) contra os sintomas motores e n&do motores da
DP, devido as suas propriedades neuroprotetoras (CRIPPA et al., 2019). Além disso,
algumas pesquisas revelaram que pode ocorrer uma melhora da discinesia induzida
por L-DOPA (JUNIOR et al., 2020). Diante do exposto, este trabalho de concluséo de
curso teve por objetivo elaborar uma revisédo narrativa da literatura sobre as
principais terapias existentes até o presente momento para a DP, discutindo os

avancgos, desafios e as perspectivas futuras.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 DoeNcA DE PARKINSON

A doenga de Parkinson (DP) € uma condi¢do neurodegenerativa crbnica e
ainda incuravel, cuja etiologia € de natureza idiopatica. A doenga caracteriza-se pela
perda progressiva de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta
(SNpc), resultando no comprometimento motor. Representa a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum em populagdes predominantemente idosas, com a

prevaléncia ficando atras apenas da doencga de Alzheimer (HAYES, 2019).

Foi descrita pela primeira vez em 1817 por James Parkinson, que descreveu
os sintomas motores classicos da doenga, tais como diminuigdo da forga e rigidez
muscular, tremores involuntarios, curvatura do tronco com postura inclinada para
frente, e aceleracdo do ritmo da caminhada, caracteristicas centrais que séao

utilizadas até os dias atuais para o diagndstico (PARKINSON, James. 2002).

Assim, essa condi¢cdo neurodegenerativa € marcada por uma combinagao de
sintomas motores e ndo motores. Dentre os sintomas motores, destaca-se a
bradicinesia, caracterizada pela lentiddo dos movimentos voluntarios, com reducao
da velocidade, amplitude limitada, hesitagdes e/ou dificuldades em movimentos
repetitivos (PAPARELLA et al. 2023). Outros sintomas motores incluem o tremor em
repouso e a rigidez muscular, que em conjunto constituem a triade de sintomas que
€ fundamental para o diagndstico da DP (CABREIRA e MASSANO, 2019).
Adicionalmente, os pacientes podem apresentar a lentiddo da marcha caminhando
de forma arrastada, hipomimia e desequilibrio (CABREIRA e MASSANO,
2019)(HAYES 2019). Entre os sintomas ndo motores destacam-se a depresséo,
ansiedade, alteragdes do sono, declinio cognitivo, psicose, disautonomia, apatia,
fadiga, além de sintomas geniturinarios e gastrointestinais (BALESTRINO e
SCHAPIRA, 2020).

Embora a DP possa se manifestar antes dos 50 anos, os sintomas geralmente
comecgam entre os 60 e 70 anos de idade (COUTO et al. 2023). No Brasil, a falta de
um sistema eficaz de notificagdo para o diagndstico da doenga dificulta a estimativa

da sua prevaléncia (SANTOS, Giovanni Ferreira et al. 2022). Apesar disso, dados do
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DATASUS revelaram o padrdao epidemiolégico de internagdes hospitalares
relacionadas a DP entre 2016 e 2020, registrando 4.637 internagdes e 281 &bitos
decorrentes da doencga, com maior incidéncia entre pacientes do sexo masculino
(SANTOS, et al. 2022).

O parkinsonismo atipico ou parkinsonismo plus refere-se a um conjunto de
condicbes em que o paciente apresenta sintomas adicionais ou diferentes daqueles
classicos observados na DP. Essas condi¢gdes incluem a atrofia de multiplos
sistemas, a paralisia supranuclear progressiva, a degeneragédo corticobasal e a
degeneragdo lobar frontotemporal. Essas sindromes neurodegenerativas sao
notaveis por sua maior incidéncia na populacdo (OLIVEIRA e PEREIRA,
2017)(CASTRO et al, 2023)

2.2 FISIOPATOLOGIA DA DOENGA DE PARKINSON

Embora a etiologia da DP permanega incerta até o presente momento,
considerando a sua natureza multifatorial, € amplamente reconhecido que diversos
fatores ambientais, entre eles a exposicdo a agrotoxicos, tabagismo, juntamente
com predisposi¢cdes genéticas, estdo associados ao seu desenvolvimento (KOULI et
al, 2018).

Algumas caracteristicas patolégicas dessa condicdo s&o conhecidas,
incluindo a perda de neurdnios dopaminérgicos na substancia negra pars compacta
(SNpc), assim como a presencga de inclusdes intraneuronais definidas como corpos
de Lewy (CL), constituidas principalmente pelo acumulo patolégico da proteina
a-sinucleina (a-sin) e ubiquitina, além dos neuritos de Lewy (BALESTRINO e
SCHAPIRA. 2020). Além dessas alteragcbes envolvidas na fisiopatologia da DP, a
literatura médico-cientifica também descreve a contribuicido das disfuncbes
mitocondriais, danos nos sistemas de autofagia lisossomal e ubiquitina-proteassoma,
além do estresse oxidativo (KOULI et al. 2018).

A a-sin € uma proteina neuronal que desempenha um papel crucial no
transporte de vesiculas sinapticas e na liberagcdo de neurotransmissores
(THANGAVELU et al. 2024). No entanto, mutag¢des patogénicas na a-sin podem

levar a formacgéo de agregados soluveis, conhecidos como oligdmeros, e fibrilas que
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compdem os CL (MORRIS et al. 2024). Esses agregados, quando acumulados,
tornam-se toxicos para os neurdnios dopaminérgicos, contribuindo para o processo

neurodegenerativo caracteristico da DP (ROCHA et al. 2018).

2.2.1 Envolvimento dos sistemas mitocondrial, lisossomal e ubiquitina-

proteassoma

Como citado anteriormente, um dos fatores associados a patogénese da DP
sdo as anormalidades nas funcbes mitocondriais, lisossomais e endossomais
(MORRIS et al. 2024). As mitocondrias desempenham um papel crucial na
sinalizagao celular, na produgao de energia e apoptose. Danos mitocondriais, como
a reducgao da atividade do complexo | da cadeia respiratéria, podem comprometer a
mitofagia e aumentar a producéo de espécies reativas de oxigénio. Essas alteracdes
contribuem para a formagdo de agregados de a-sin, elevando o0s niveis
intracelulares de calcio e diminuindo a producdo de ATP (MORRIS et al. 2024)
(JANKOVIC e TAN. 2020), eventos que sao considerados iniciais na patogénese da
DP (MORRIS et al. 2024).

Além disso, quando as proteinas se encontram em condicbes de
anormalidade ou mal dobradas, como a que ocorre com a a-sin, 0s sistemas
ubiquitina-proteassoma e autofagia lisossomal sao responsaveis por sua
degradacdo. Uma disfuncdo desses sistemas leva ao acumulo de proteinas mal
dobradas e, consequentemente, a formacdo de oligbmeros toxicos, contribuindo
para o dano neuronal (MORRIS, Huw R. et al. 2024).

2.2.2 Participacao do eixo intestino-cérebro

A associagao entre o sistema gastrointestinal e a patogénese da DP tem sido
amplamente estudada, baseando-se na hipétese de que a DP pode ter seu inicio no
intestino, mediada pela microbiota intestinal. Segundo essa hipdtese, toxinas
microbianas intestinais podem estimular a formagao de agregados de a-sin, que via
nervo vago alcangam o sistema nervoso central (SNC), levando a morte dos
neurénios dopaminérgicos da SNpc (FITZGERALD et al. 2019)(DOGRA et al. 2022).

Essa hipotese ganhou apoio cientifico apds as publicagbes de Braak et al. em 2003,
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que descreveram a disseminacdo da doenca ao observar os CL no cérebro
post-mortem de pacientes com DP esporadica. Além disso, a hipotese de dois
desafios ou "dual-hit" sugere que a DP esporadica pode iniciar-se nos neurénios
olfativos e entéricos, onde o contato com substancias téxicas é capaz de
desencadear a agregagado da a-sin, que, através do bulbo olfativo e nervo vago,

atinge o SNC, resultando no desenvolvimento da doencga (KIM et al.2019).

2.2.3 Contribuigédo dos fatores genéticos

Outro fator importante que pode contribuir para a fisiopatologia da DP ¢é o
componente genético. Embora a maioria dos casos de DP seja do tipo esporadica,
existem casos associados a fatores genéticos envolvendo mutagbes em genes
autossémicos dominantes ou recessivos, como os genes SNCA, PARK2, PARK?7,
PRKN e LRRK2. Essas mutagdes génicas evidenciam a complexidade da interagéo
entre os fatores genéticos e ambientais na manifestacao da doenca (MORRIS et al.
2024; JANKOVIC et al.,2020; PIRKER et al., 2023).

2.3. DIAGNOSTICO DA DOENCA DE PARKINSON

Devido a heterogeneidade dos sintomas, evolugao e gravidade da DP, ainda
nao existe um teste laboratorial especifico que seja utilizado na pratica clinica a titulo
de diagnéstico. Ou seja, até os dias atuais, o diagndstico continua se baseando em
critérios clinicos. No Brasil, o Ministério da Saude adotou os critérios estabelecidos
pelo Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido, requerendo a
presenga da bradicinesia como sintoma essencial, juntamente com pelo menos trés
critérios de suporte adicionais, conforme descrito na tabela abaixo (BRASIL.
Ministério da Saude. 2017).
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Tabela 1 - Critérios de diagnéstico da Doenga de Parkinson

Critérios necessarios Critérios de suporte positivo
Bradicinesia (obrigatoriamente) Inicio unilateral
Rigidez muscular Presenca do tremor de repouso
Tremor em repouso (4-6 Hz) Doenga progressiva

Persisténcia da assimetria dos sintomas
Boa resposta a levodopa

Presenca de discinesias induzidas por
levodopa

Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

Evolugéo clinica de 10 anos ou mais
(Fonte: Brasil, Ministério da Saude (MS). Portaria Conjunta n°® 10, de 31 de outubro de 2017)

2.4 OPGOES DE TRATAMENTOS PARA A DOENGA DE PARKINSON

O tratamento sintomatico da DP foca na acao neuroprotetora com o objetivo
de retardar a progressdo da doenca, prevenir a deterioragdo dos sintomas,
interromper a perda neuronal e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida
dos pacientes (KULISEVSKY. 2022). A principal estratégia terapéutica € a corregao
da deficiéncia da dopamina no estriado. Em 1970, a L-DOPA foi introduzida na
clinica e, desde entdo, vem sendo considerada o padrdo-ouro devido a sua
capacidade em melhorar os sintomas e o prognostico dos pacientes (MURAKAMI et
al. 2023).

No Brasil, conforme as diretrizes do Ministério da Saude, a intervencéao
medicamentosa inclui a introducdo da L-DOPA, inibidores da descarboxilase,
agonistas dopaminérgicos, inibidores da MAO-B ou da COMT, anticolinérgicos e
antagonistas glutamatérgicos (BRASIL. Ministério da Saude. 2017). No entanto, nem
todos os pacientes respondem adequadamente a essas opg¢des farmacoldgicas.

Para esses casos, € indicada a intervengao cirurgica com estimulagado cerebral
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profunda (ECP). A ECP envolve a implantagcéo de eletrodos em areas especificas do
cérebro, que emitem impulsos elétricos para regular a atividade neuronal anormal na
regiao implantada (ROMANI et al. 2023; FRANCA, Carina et al. 2022).

2.4.1. Tratamento Farmacolégico

A escolha da terapia medicamentosa da DP no Brasil é feita considerando o
quadro e progressdo da doenca. Atualmente existem diferentes opcdes e
combinagdes que devido a heterogeneidade da doencga estes podem se enquadrar
melhor a cada paciente. Os medicamentos disponiveis na pratica clinica sao
divididos nas seguintes categorias: precursor da dopamina, agonistas
dopamnérgicos, inibidores da MAO-B, inibidores da COMT, amantadina
(medicamento antiviral), medicamentos antiglutamatérgicos e medicamentos

anticolinérgicos.

2.4.1.1. Precursores da Dopamina e Inibidores da Dopamina Descarboxilase
(DDCI)

Entre os precursores da dopamina, o L-DOPA foi o primeiro a ser utilizado e é
considerado o mais eficaz para tratar a deficiéncia dopaminérgica. Apds a
administragcdo oral, o L-DOPA ¢é absorvido e transportado pelo mecanismo de
transporte facilitado de aminoacidos. Uma pequena fragdo do L-DOPA consegue
atravessar a barreira hematoencefalica, onde € convertido no metabdlito ativo da
dopamina pela enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase (AADC).
Posteriormente, ocorre seu armazenamento em vesiculas pré-sinapticas até ser

liberada nos receptores pos-sinapticos (REICH et al. 2018).

Contudo, na circulacdo sistémica, a L-DOPA ¢é metabolizado por duas
enzimas principais: a dopa descarboxilase (DDC) e a catecol-O-metiltransferase
(COMT) (FERNANDES et al. 2018). Para aumentar a eficacia da L-DOPA e
minimizar sua conversdo prematura em dopamina fora do SNC, ele deve ser

administrado em combinag¢ao com inibidores periféricos da DDC, como carbidopa ou
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benserazida. Esses medicamentos impedem a conversdo de L-DOPA em dopamina
na corrente sanguinea (SILVA et al. 2021). Além disso, inibidores da COMT podem
ser usados para aumentar a concentragao de L-DOPA (FERNANDES et al. 2018).
Apesar de ser o tratamento mais utilizado, o L-DOPA néo influencia na progressao
da doenca e pode apresentar efeitos adversos que sdo dependentes da dose
(REICH et al. 2018). Além disso, essa diminuigdo na sua eficiéncia pode estar
associada a efeitos colaterais consideraveis, como flutuagdes motoras e discinesias.
Esses efeitos adversos indicam que, embora a L-DOPA inicialmente oferega alivio
dos sintomas, seu uso continuo pode resultar em complicagdes adicionais (ROMANI
et al. 2023).

2.4.1.2. Agonistas dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos comecaram a ser utilizados logo apos a
identificacdo dos efeitos colaterais decorrentes do uso prolongado da L-DOPA. Na
década de 1970, o primeiro medicamento dessa classe a ser aprovado para o
tratamento da DP foi a bromocriptina, em 1976 (WOITALLA. et al. 2023). No
entanto, estudos subsequentes demonstraram que a bromocriptina apresentava uma
maior incidéncia de reagdes adversas em comparacao a L-DOPA, o que impulsionou
a busca por alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes (WOITALLA et al.
2023).

Em 1988, a apomorfina foi introduzida em estudos clinicos, sendo
administrada por via subcutdnea em pacientes com flutuagées motoras. A partir da
década de 1990, outros farmacos dessa classe foram progressivamente aprovados,
incluindo lisurida, pergolida, ropinirol, cabergolina e pramipexol, com este ultimo
sendo lancado em 1999. O mais recente € a rotigotina, um agonista seletivo do
receptor D2, que se diferencia por ser o unico da classe administrado via adesivos
transdérmicos (WOITALLA et al. 2023).

No Brasil, de acordo com a PORTARIA CONJUNTA N° 10, DE 31 DE
OUTUBRO DE 2017, do Ministério da Saude, os medicamentos aprovados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da DP incluem

atualmente apenas o pramipexol e a bromocriptina. A exclusao dos demais farmacos
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do protocolo oficial se deve, em parte, a falta de autorizagdo da ANVISA e, no caso
da rotigotina, a auséncia de evidéncias cientificas robustas que demonstrem sua
superioridade em comparagdo a outros medicamentos, bem como a falta de

custo-efetividade comprovada (BRASIL. Ministério da Saude. 2017).

2.4.1.3 Inibidores da MAO-B

Uma outra classe de medicamentos desenvolvida para minimizar os efeitos
colaterais sao os inibidores da monoamina oxidase B (MAO-B), que passaram a ser
utilizados no tratamento da DP (MURAKAMI et al. 2023).

Os inibidores da MAO-B aumentam os niveis de dopamina ao bloquear sua
degradacgdo, resultando em uma maior concentracdo de dopamina na fenda
sinaptica e amplificagao da sinalizagao dopaminérgica (TAN et al. 2022). Atualmente,
essa classe inclui trés principais medicamentos: rasagilina e selegilina, que séao
inibidores irreversiveis, e safinamida, que € um inibidor reversivel (ALBORGHETTI e
NICOLETTI. 2019).

A utilizagdo da safinamida apresenta vantagens em relagdo aos inibidores
irreversiveis da MAO-B. Um dos principais beneficios é a rapida recuperacdo da
atividade da MAO-B apods a interrupgao do tratamento, que ocorre em menos de
uma semana. Em contraste, a recuperagao da atividade da MAO-B apds o uso de
inibidores irreversiveis pode levar de dias a semanas. Devido a essas diferengas, a
escolha do inibidor deve ser cuidadosamente avaliada com base no quadro clinico
de cada paciente, na duragdo do tratamento e nas possiveis interagbes
medicamentosas (ALBORGHETTI e NICOLETTI. 2019).

No Brasil, o uso de selegilina e rasagilina em associacdo com a L-DOPA é
regulamentado pela PORTARIA CONJUNTA N° 10, DE 31 DE OUTUBRO DE 2017
do Ministério da Saude. A safinamida, por sua vez, foi aprovada pela ANVISA em
parecer emitido em 13 de novembro de 2018. Contudo, apesar da aprovacgao, a
safinamida ndo é totalmente custeada pelo SUS, isso significa que o acesso ao
medicamento pode ser limitado, dependendo do contexto clinico e do estagio da
doenca do paciente. Dessa forma, pode ser utilizada em pacientes na fase inicial da

DP sem associagdo com a L-DOPA, ou nos estagios intermediario e avangado em
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combinacdo com L-DOPA.

2.4 1.4 Inibidores da COMT

A catecol-O-metiltransferase (COMT) é uma enzima presente tanto em tecidos
periféricos quanto no SNC e desempenha um papel crucial na conversao da L-DOPA
em 3-O-metil-DOPA (3-OMD), um inibidor competitivo da L-DOPA e afeta a captacao
de noradrenalina no SNC. Os inibidores da COMT ajudam a aumentar a
concentracdo de L-DOPA que alcanca o SNC, além de reduzir os niveis de 3-OMD,
promovendo assim uma maior concentragdo de noradrenalina no SNC
(REGENSBURGER et al. 2023; ADAMIAK-GIERA et al. 2021). Os principais
farmacos dessa classe incluem tolcapona, entacapona e opicapona
(REGENSBURGER et al. 2023).

A tolcapona foi o primeiro inibidor da COMT a ser liberado, em 1997. Este
medicamento possui uma estrutura lipofilica que facilita sua passagem pela barreira
hematoencefalica, proporcionando uma inibicdo eficaz da COMT tanto periférica
quanto central. Devido a sua alta hepatotoxicidade, o uso da tolcapona é restrito a
casos em que outras opgoes terapéuticas ndo sao viaveis, e requer monitoramento
regular da fungao hepatica (REGENSBURGER et al. 2023).

Outro medicamento dessa classe € a entacapona, aprovada em 1998, utilizada
para o tratamento das flutuagdes motoras na doenga de Parkinson avancada. Desde
2003, a combinacdo de L-DOPA, carbidopa e entacapona (LCE) em um unico
comprimido tem se mostrado uma abordagem eficaz para o manejo dessas
flutuagdes (POEWE. 2023).

O mais recente inibidor da COMT é o opicapona, aprovado em 2016. Este
medicamento se distingue por nao influenciar a atividade da COMT no SNC
(REGENSBURGER et al. 2023). No Brasil, até o presente estudo, o uso e a

comercializagao da opicapona estdo em processo de avaliacao pela ANVISA.
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2.4.1.5 Amantadina

Entre os medicamentos antagonistas dos receptores de glutamato, a
amantadina se destaca como o principal agente utilizado. Originalmente empregada
para a profilaxia da gripe asiatica, a amantadina passou a ser utilizada no tratamento
da DP em 1969, apds a publicacdo de um estudo clinico inicial. A partir da década
de 1970, seu uso foi ampliado para incluir a monoterapia da DP, bem como
combinagdo com L-DOPA ou agentes anticolinérgicos. Estudos subsequentes
demonstraram sua eficacia no manejo das discinesias e flutuagbées motoras
associadas ao tratamento com L-DOPA (RASCOL et al. 2021).

Seu mecanismo de acgao principal € o antagonista dos receptores NMDA,
que desempenham um papel crucial na interagdo dopamina-glutamato nos nucleos
da base (PIRKER et al. 2023). Sua ampla acdo farmacodinamica confere a
amantadina propriedades antiparkinsonianas e antidiscinéticas. No Brasil, a
amantadina € empregada tanto na fase inicial da Doenga de Parkinson quanto no
tratamento das discinesias e flutuagdes motoras induzidas pela L-DOPA a curto
prazo (BRASIL. Ministério da Saude. 2017).

2.4.1.6 Anticolinérgicos

Os medicamentos anticolinérgicos sao utilizados principalmente para tratar os
sintomas motores da DP, com énfase no controle do tremor. Esses farmacos atuam
como inibidores da atividade do neurotransmissor acetilcolina nas sinapses do SNC
e sistema nervoso periférico (LEE et al. 2018). No entanto, entre todos os
medicamentos empregados no tratamento da DP, os anticolinérgicos sdo os que
apresentam a maior incidéncia de efeitos adversos, destacando-se especialmente os

de natureza cognitiva e neuropsiquiatrica (ABUSRAIR et al. 2022).

Essa classe inclui especialmente o triexifenidil e a benzatropina. No Brasil, a
prescricao desses medicamentos é restrita a casos especificos: (1) sao utilizados
predominantemente em pacientes jovens diagnosticados com DP em fase inicial,
nos quais o tremor € o sintoma predominante; (2) e em situagbes em que o tremor é

refratario a outras medicagdes, sempre que ndo haja alteragbes cognitivas e/ou
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neuropsiquiatricas associadas (BRASIL. Ministério da Saude. 2017).

2.4 1.7 Canabidiol

Os fitocanabinoides provenientes da planta Cannabis sativa, especialmente o
canabidiol, tém sido estudados para o tratamento da DP devido as suas
propriedades neuroprotetoras, antioxidante e anti-inflamatoéria. Sua influéncia na
diminuigao do estresse oxidativo e sua relagdo com os receptores endocanabinoide
vem sendo os principais focos de estudos que visam a melhora dos sintomas
relacionados a DP (CASSANO et al. 2020; SILVESTRO et al. 2020; JITCA et al.
2023).

2.4.2. Tratamento cirurgico

No inicio dos anos 50, o tratamento cirdrgico da DP consistia principalmente
em procedimentos ablativos, como a palidotomia e a talamotomia (LEE et al. 2018).
No entanto, devido a alta taxa de mortalidade associada a essas técnicas, 0 seu uso
passou a diminuir na década de 60, especialmente com a introducdo da L-DOPA
(SPINDOLA et al. 2017).

A terapia cirurgica voltou a ser considerada no final dos anos 80, quando os
efeitos adversos do tratamento com L-DOPA se tornaram mais evidentes
(SPINDOLA et al. 2017). A limitagao da opgao terapéutica com L-DOPA levou ao
desenvolvimento de novas abordagens, e, nos ultimos anos, a técnica de
estimulagdo cerebral profunda (ECP) emergiu como uma alternativa eficaz e
amplamente reconhecida no tratamento da DP (CORREIA et al. 2024).

A ECP é uma técnica que implica no implante cirdrgico de eletrodos em
regides especificas do cérebro, que emitem estimulos elétricos para as areas alvo.
Para garantir a colocagao adequada dos eletrodos, o paciente deve passar por um
mapeamento estereotaxico, ressonancia magnética, tomografia computadorizada e
mapeamento fisiopatoldgico intraoperatdrio, procedimentos essenciais para a
precisao do implante (BERNARDO et al. 2019).
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FIGURA 1: Cirurgia para Doenga de Parkinson - Estimulac&o cerebral profunda.
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E uma técnica indicada para pacientes que ndo respondem adequadamente

aos tratamentos farmacolégicos ou que apresentam progressao significativa dos

sintomas da DP, especialmente aqueles em estagios moderados a graves. Também

€ recomendada para pacientes que experimentam efeitos adversos significativos
devido ao uso da levodopa (ROMANI et al. 2023; FRANCA et al. 2022).

No Brasil, o Ministério da Saude estabelece critérios especificos de inclusao e

exclusao para a realizagdo do implante de ECP, detalhados na tabela a seguir:

Tabela 2 - Critérios para o implante de ECP

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

Diagnostico de DP Comorbidades cardiovasculares,

oncolégicas de mau progndstico,
cerebrovasculares e infecgdes ativas

Sintomas responsivos a L-DOPA Parkinsonismo-plus
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Pacientes cujo sintoma predominante é
o tremor independentemente de
resposta prévia a L-DOPA

Tempo de inicio dos sintomas menor
que cinco anos. Excegdes podem ser
consideradas no caso de tremores
incapacitantes nao responsivos ao
tratamento medicamentoso

Pacientes que apresentam flutuacdes

motoras, discinesias ou tremor nao
controlados com esquema
medicamentoso ou intolerAncia ao

tratamento medicamentoso

Significativa atrofia cerebral, doenca
microangiopatica  significativa  ou
outras lesdes estruturais significativas
no exame de imagem

Evolugdo de cinco anos de doenga,
diminuindo assim a possibilidade de
tratar-se de parkinsonismo atipico,
situagdo em que a cirurgia nédo esta
indicada

Déficits cognitivos relevantes,
deméncia, depressdo maior, doenca
psiquiatrica grave nao controlada ou
sintomas  psicoticos atuais ou
passados espontaneos ou induzidos
por levodopa.

Expectativa de melhora de sintomas
motores do tipo tremor, bradicinesia e
rigidez. Inexiste indicagdo cirurgica
quando o objetivo principal for controle
de sintomas axiais, especialmente da
marcha, instabilidade postural,
congelamento do periodo on e disturbios
da fala que nao respondem a levodopa,
pois tais sintomas nao respondem bem
a cirurgia

Facilidade de acesso ao centro para que
facam ajustes periodicos na
programacgao do estimulador

(Fonte: Brasil, Ministério da Saude (MS). Portaria Conjunta n°® 10, de 31 de outubro de 2017)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os avancos, desafios e perspectivas na terapéutica da Doenca de

Parkinson.
3.2 OBJETIVOS ESspPECiFicos

e Revisar os tratamentos utilizados na doencga de Parkinson entre 2018 e 2024

e Analisar as possibilidades de tratamentos e com menor perfil de reacdes

adversas;
e Apresentar a viabilidade das novas op¢des de tratamento.
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4 METODOLOGIA

O presente estudo consistiu em uma revisdo narrativa sobre os avangos,
desafios e perspectivas no tratamento da doenga de Parkinson. Em principio, para a
construcao deste trabalho foram realizadas buscas em bases de dados cientificas,
incluindo PubMed (MEDLINE), Scielo, Scopus e Science Direct. Utilizaram-se os
seguintes descritores em inglés: "Parkinson treatment", "Parkinson disease",
"Parkinson's AND levodopa", "Parkinson AND MAO-B", "Parkinson AND COMT",
"ECP AND Parkinson" e "Cannabidiol AND Parkinson". Em portugués, os descritores
foram: "Doenca de Parkinson", "Parkinson e tratamento", "Parkinson e terapia",

"Levodopa e Parkinson", "Anticolinérgicos e Parkinson" e "Canabidiol e Parkinson".

Dessa forma, os critérios utilizados para a selegao incluiram artigos cientificos
com relevancia para o objetivo do estudo, periodo de publicagdo entre 2018 a 2024
disponivel nas linguas portuguesa e inglesa. Por esse meio, apds a aplicagcdo dos
filtros foram selecionados 45 artigos, apdés uma selecdo os artigos que nao se
encaixavam no critério do estudo foram excluidos restando apenas 28 como

ilustrado pelo fluxograma.

Figura 1: Fluxograma de selec&o dos artigos utilizados no estudo

Buscas em basas de dados clentificas, Inclulndo PubMed
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AND Parkinson™ e “Cannabidiol AND Parkinson™. Em
portuguss, os descritores foram: "Doenca de Parkinson”,
“Parkinson & tratamento”, “Parkinson e ferapla”, "Levodopa
& Parkinson”, "Anticolinérglcos @ Parkinson™ & “Canabldiol
& Parkinson™,
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 LEvoboPA

A L-DOPA é considerada o principal farmaco no tratamento da DP. Contudo, o
uso prolongado pode resultar no surgimento de flutuagées motoras, frequentemente
descritas como periodos 'on' e 'off', nos quais a agado farmacoldgica diminui e os
sintomas motores reaparecem. Essas flutuacbes exigem o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas complementares para otimizar o controle dos sintomas.
Uma das abordagens mais comuns € a combinagado de carbidopa com levodopa,
conforme amplamente descrito na literatura. Dada a necessidade de melhorar a
eficacia do tratamento e minimizar as flutuagdes, varios estudos tém investigado
combinagdes de L-DOPA com outros agentes antiparkinsonianos e diferentes
regimes terapéuticos. Nesta revisdo, apresentamos os resultados dessas

investigacdes, destacando suas implicagdes clinicas e potenciais beneficios.

Recentes estudos tém investigado diversas combinagbes da L-DOPA com
outros agentes antiparkinsonianos para melhorar a eficacia do tratamento e
minimizar as flutuagcbes. Uma pesquisa notavel € um ensaio clinico conduzido por
LEWITT et al. (2023), que avaliou o efeito da opicapona como adjuvante a terapia
com carbidopa-levodopa ao longo de 14 dias. Os dados demonstraram que a
opicapona elevou as concentragdes plasmaticas médias de L-DOPA e promoveu
uma diminuicdo mais lenta dessas concentragdes ao longo do tempo, sugerindo
uma acgao prolongada no metabolismo da levodopa. Além disso, houve uma redugao
na atividade da COMT, com inibicao superior a 70% apdés uma dose Uunica e
alcangando 84% com doses multiplas. Em consonéncia com esses achados,
FERREIRA et al.(2022), também demonstram que, mesmo com a reducdo da
dosagem de carbidopa-levodopa, a opicapona, aumentou as concentragdes
plasmaticas de L-DOPA (FERREIRA et al. 2022). Essas evidéncias indicam que a
opicapona pode melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DP, ao reduzir a
necessidade de combinagbes farmacolégicas e, potencialmente, melhorar o controle

dos sintomas.

De forma semelhante, outra combinagao relevante com a L-DOPA é o uso de

pramipexol, cuja eficacia foi demonstrada em um ensaio clinico publicado em 2020.
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O estudo envolveu 160 individuos com DP, dos quais 80 utilizaram apenas L-DOPA,
enquanto os demais receberam L-DOPA associada ao pramipexol. Ao final da
experimentacdo, puderam concluir que a combinagcao de L-DOPA e pramipexol foi
mais eficaz em reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida, de acordo com
os parametros avaliados. Em particular, os niveis de TNF-a apds o tratamento foram
significativamente menores no grupo que utilizou a combinacdo (HUANG et al.
2020). Tal como no estudo anterior, esta investigacao destaca a importancia da
associagao farmacologica para otimizar os resultados terapéuticos em pacientes

com DP.

Além das combinagbes farmacoldgicas, os inibidores da MAO-B, como a
safinamida, tém demonstrado um papel adjuvante importante. A safinamida, devido
a sua caracteristica de inibidor reversivel, tem sido estudada por sua eficacia na
reducao das flutuacbes motoras e na melhora dos sintomas motores. Pesquisas
realizadas por NOMOTO et al.(2022) e WEI et al.(2022) mostraram que a safinamida
resultou em uma redugéo significativa do tempo "off", caracterizado pelo declinio da
acao farmacoldgica e o reaparecimento dos sintomas, e um aumento no tempo "on",
periodo em que a agao medicamentosa permanece ativa. Reforcando assim, seu
potencial como uma opgéo terapéutica segura e eficaz em combinagdo com a
L-DOPA (NOMOTO et al. 2022; WEI et al. 2022).

Por outro lado, modificagdes na forma de administracdo da L-DOPA também
tém sido exploradas. A infusdo de gel de levodopa-carbidopa diretamente no
intestino delgado por gastrostomia endoscopica percutanea com extensao de tubo
jejunal (PEG-J) tem mostrado resultados promissores. Estudos recentes
demonstraram que essa abordagem pode melhorar significativamente as
discinesias, reduzir os sintomas motores e diminuir o tempo "off (FERNANDEZ et al.
2018; FREIRE-ALVAREZ et al., 2021; CHAUDHURI. et al. 2023).

Em resumo, os dados discutidos ressaltam a importancia de avaliar a eficacia
de diferentes combinagdes e abordagens terapéuticas para otimizar o tratamento da
DP. A combinacdo de L-DOPA com outros agentes, como a opicapona e o
pramipexol, além de estratégias de administragdo modificadas, oferece uma

perspectiva promissora para a redugao das flutuagbes motoras.
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5.2 AMANTADINA

A amantadina uma vez que foi comprovada sua ag¢ao antiparkinsoniana e
antidiscinéticos passou a ser utilizado na DP. Devido sua ampla farmacodinamica,

atua trazendo varios beneficios ao paciente.

Perante o exposto, a eficacia do ADS-5102, uma formulacdo de amantadina
de alta dose e liberacao prolongada, foi investigada em ensaios clinicos durante dois
anos, os resultados obtidos mostraram uma melhora significativa nas flutuagbes
motoras. Especificamente, observou-se uma reducao dos periodos "OFF", o que
potencialmente permitiu a otimizagao da dosagem de levodopa. Diante disso, essa
melhora nas flutuagdes motoras € um avango importante, pois indica que a
amantadina pode ajudar a manter o controle dos sintomas motores por periodos
mais longos, minimizando as oscilagbes associadas ao tratamento com levodopa.
Porém, algumas das reag¢des adversas observadas foram quedas e alucinag¢des que
foram resolvidas com a diminuicdo da dosagem (TANNER et al. 2020). Em vista
desses resultados, o uso de amantadina aumenta consideravelmente a qualidade de

vida dos pacientes, principalmente na diminui¢do do tempo off.

Bem como, em outro estudo, conduzido por RASCOL et al. (2022) em seus
achados, demonstram o potencial da amantadina em reacdo as discinesias
entretanto, devido ao encerramento prematuro do estudo nao foi possivel uma
analise melhor do seu beneficio (RASCOL et al. 2022).

Portanto, com base nos estudos apresentados, € evidente os beneficios da
amantadina no tratamento das discinesias e na saude e bem estar dos pacientes
com DP, mesmo com esses resultados, ha uma necessidade de realizar mais

estudos.

5.3 CanABIDIOL

Atualmente, com a descoberta das ag¢des neuroprotetoras do canabidiol
(CBD), ha um crescente interesse em explorar seu uso como uma opgao terapéutica

para a DP. Ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos realizados por diferentes
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pesquisadores tém sugerido que o CBD pode ser eficaz no manejo da doenga,
apresentando resultados promissores que destacam seu potencial como uma

intervencao terapéutica relevante.

No contexto dos estudos clinicos, uma pesquisa de escalonamento de dose
conduzida pelo University of Colorado Movement Disorders Center revelou que o
CBD, administrado em altas doses, resultou em melhorias na fungdo motora, além
de beneficios no sono noturno e no controle emocional e comportamental dos
pacientes. Curiosamente, esses beneficios persistiram por varias semanas apos a
interrupcédo do tratamento. No entanto, foram relatados efeitos adversos, como
sonoléncia, fadiga, diarreia e um possivel indicativo de hepatotoxicidade,
evidenciado pelo aumento das enzimas hepaticas (LEEHEY et al. 2020). Esses
achados ressaltam a necessidade de uma analise mais aprofundada da

hepatotoxicidade associada ao CBD e sua implicagéo na seguranga do tratamento.

Em contraste, um estudo mais recente publicado em 2022 avaliou a eficacia
de um extrato de cannabis enriquecido com CBD em individuos com DP. Este estudo
indicou efeitos positivos no perfil metabdlico dos pacientes, com melhorias
significativas nos niveis de nitrogénio ureico no sangue, albumina sérica, globulina
sérica e na razao albumina/globulina (KANJANARANGSICHAI et al.2022).
Demonstrando, portanto, que o CBD pode ter um efeito ndo apenas nas fungdes

motoras, mas também em vias metabdlicas importantes.

Além dos estudos clinicos, pesquisas in vivo e in vitro tém explorado o
potencial terapéutico do CBD na DP. GIULIANO et al. (2021) demonstraram que o
CBD reduz a degeneracgéao nigroestriatal e melhora a fungdo motora em um modelo
animal de DP, exibindo também efeitos imunomoduladores, com reducdo na
liberacdo de fatores pré-inflamatérios. Em outro estudo in vitro, KANG et al. (2021)
mostraram que o CBD induz a autofagia, promovendo a recuperagcédo de danos
celulares e restaurando a fungdo mitocondrial. Além disso, ZHAO et al. (2022)
observaram que o CBD atenuou os estagios iniciais da DP em camundongos,
resultando em melhora da fungdo motora e regulagdo dos metabdlitos ao longo do
eixo intestino-cérebro, evidenciada por testes de natacdo continua, analise
histopatolégica da substancia negra e avaliagdo metabolica. Esses estudos

fornecem evidéncias de que o CBD pode contribuir para a melhora motora,
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regulagdo metabdlica, reducao da inflamacgao, recuperagdo mitocondrial e atenuagéo

da degeneracao nigroestriatal.

Por outro lado, um estudo observacional realizado em 2023 por SOUSA e
DIFRANCISCO-DONOGHUE, com 15 pacientes, dos quais 8 usavam CBD, THC ou
ambos, enquanto 7 formavam o grupo controle, revelou que os pacientes que
utilizaram CBD/THC relataram alivio de sintomas como dor, ansiedade e
depressao.No entanto, ndo houve uma melhoria significativa nos sintomas motores e
foi observada uma piora na avaliacdo cognitiva, conforme o teste de Avaliagcéo
Cognitiva Montreal (MoCA). Ainda assim, os autores ndo conseguiram estabelecer
uma relagdo clara entre a piora cognitiva e o uso de CBD/THC (SOUSA e
DIFRANCISCO-DONOGHUE. 2023). Esses resultados indicam que, apesar dos
beneficios relatados, ha a necessidade de cautela, uma vez que a relagao entre a

piora cognitiva e o uso do CBD/THC permanece indefinida.

Em sintese, as pesquisas aqui apresentadas demonstram a eficacia potencial
do canabidiol como tratamento para a DP. No entanto, a diversidade de efeitos
adversos observados em diferentes estudos sugere que mais investigacbes sao
necessarias para esclarecer os riscos associados e confirmar a eficacia do CBD na
DP. A continua investigacdo e monitoramento sdo essenciais para otimizar o uso

terapéutico do CBD e garantir a sua seguranca e eficacia a longo prazo.

5.4 EsTiMuLACAO CEREBRAL PROFUNDA

Atualmente, a estimulagdo cerebral profunda (ECP) tem se destacado como
uma das abordagens mais eficazes para o tratamento da DP em estagios
avancados. A vista disso, ALVES et al. (2018) conduziram uma avaliagdo nos
portadores de DP antes de fazer o implante e seis meses apds o implante de ECP
os achados demonstraram uma influéncia positiva do implante sobre a funcéao
motora e a autonomia dos pacientes. Além disso, houve melhorias significativas na
depressdao e na qualidade de vida, conforme evidenciado pela Inventario de
Depressédo de Beck, que avalia sintomas depressivos e seu grau de severidade, e
pela avaliacdo na escala PDQ-39, especifica para a analise da qualidade de vida do
individuos com DP (ALVES et al. 2018).
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No mesmo ano, Karl et al. (2018) publicaram uma pesquisa sobre a satisfagcao
dos pacientes cinco anos apds a aplicagdo da ECP. A maioria dos participantes
relatou melhora nos sintomas motores, como discinesias, flutuagdes motoras,
tremor, rigidez e outros efeitos colaterais decorrentes das medicagdes. No entanto,
foram observadas piora na marcha, equilibrio, apatia e insénia. Apesar dessas
adversidades, a maior parte dos pacientes expressou satisfacgdo com o
procedimento (KARL et al 2018).

Os dados apresentados ressaltam a importancia da ECP no manejo da DP,
nao apenas para a melhora dos sintomas motores, mas também para o alivio dos
sintomas ndao motores. A ECP tem mostrado um impacto positivo significativo na
qualidade de vida dos pacientes, conforme evidenciado pelos altos indices de

satisfagao relatados em varios estudos.

Em particular, a pesquisa de LIN et al. (2019) revelou uma taxa de satisfagcéo
superior a 80% seis anos apos a cirurgia de ECP. Esse elevado nivel de satisfagédo é
um indicador importante da eficacia a longo prazo do tratamento, refletindo nao
apenas a reducido dos sintomas motores, como tremor, rigidez e discinesia, mas
também uma melhoria na qualidade geral de vida. A combinagdo de ECP com
medicagao, conforme observada por HACKER et al. (2020), demonstrou reduzir a
necessidade de altas doses de L-DOPA e outros antiparkinsonianos, resultando em
um manejo mais equilibrado da doenga (LIN et al.2019; HACKER et al. 2020 )

Além dos beneficios motores, a ECP também tem implicacdes positivas para
os sintomas ndo motores, como depressao (ALVES et al. 2018). Estes aspectos sao
frequentemente negligenciados, mas sao cruciais para o bem-estar geral dos
pacientes. O fato de que a ECP pode melhorar tanto os sintomas motores quanto
nao motores sugere que ela oferece uma abordagem terapéutica abrangente que

pode contribuir para uma melhora mais holistica na vida dos pacientes.

E importante considerar que a implementagdo precoce da ECP, como
indicado pelos estudos, pode otimizar os resultados do tratamento e prolongar os
beneficios. A redugdo das doses de medicagédo ndo s6 minimiza os efeitos colaterais
associados ao uso prolongado de medicamentos, mas também pode melhorar a

aderéncia ao tratamento e a qualidade de vida do paciente.
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Em resumo, a ECP representa uma ferramenta valiosa na terapia da DP,
oferecendo beneficios substanciais tanto para os sintomas motores quanto nao
motores. No entanto, para maximizar os resultados e garantir a seguranga dos
pacientes, € fundamental uma abordagem personalizada e um acompanhamento
rigoroso ao longo do tratamento. A continuidade da pesquisa e da analise clinica é
essencial para refinar as técnicas, melhorar os protocolos e ampliar 0 acesso a essa

forma eficaz de tratamento.
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6 CONCLUSAO

A busca pela maior eficacia no tratamento da DP tem sido um foco constante
nas pesquisas pre-clinicas e clinicas desde a sua descoberta. Nos artigos
analisados que fizeram para dessa revisao, observa-se que essa busca se estende
nao apenas aos sintomas motores, mas também aos sintomas ndo motores, na
tentativa de melhorar a qualidade de vida dos pacientes acometidos pela doenca.
Diferentes abordagens foram exploradas, como terapias farmacoldgicas, cirurgicas e
fisioterapéuticas. No entanto, em alguns dos dados analisados, sao relatados efeitos
adversos consideraveis. Além disso, a auséncia de analises comparativas deixa em
aberto questdes importantes, como, por exemplo, se esses efeitos sao decorrentes
das terapias ou do progresso natural da DP. De modo geral, apesar dessas
ressalvas, os avangos tém mostrado resultados promissores em diversas
modalidades de tratamento. Contudo, embora haja opgdes terapéuticas
promissoras, ainda sao necessarios mais estudos para alcangar uma compreensao

definitiva e aprimorar as estratégias terapéuticas.
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