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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa caracterizada pela destruicdo de um
grupo especifico de neurdnios, os neurénios dopaminérgicos, cuja funcao é produzir e liberar dopamina,
um neurotransmissor essencial para controlar o movimento. A doenga progride cronicamente e a
medida de sua progressdo, mais e mais neurénios dopaminérgicos no cérebro morrem, levando a uma
deficiéncia crescente dos neurotransmissores de dopamina, ocasionando aumento nos disturbios de
movimento associados. Além disso, esta associado a depressdo, aumento da fadiga, distarbios do sono
e comprometimento cognitivo. O diagndstico da doenca de Parkinson pode ser feito de forma cada vez
mais confiavel e precoce, fato crucial para o tratamento ideal e mais eficaz. atualmente os avancos na
terapéutica da DP, focam no controle dos sintomas e na melhora da qualidade de vida, entre eles
destaca-se o uso da levodopa como padrdo outro no tratamento, substancia que auxilia na reposicao de
dopamina, entretanto, ndo funciona para todos os pacientes. Outros medicamentos como ABBV-951
(foslevodopalfoscarbidopa) vém sendo desenvolvidos para atuarem por meio de diferentes substancias
quimicas no cérebro, auxiliando nos problemas de movimento. Outras opcdes utilizadas é a
estimulacdo cerebral profunda (ECP) e o ultrassom focado de alta intensidade (HIFU). Todas essas
opcOes terapéuticas vém sendo utilizadas e intensivamente pesquisadas, com taxas de sucesso nos
estudos conduzidos, contudo, a DP, ainda ndo tem cura, contudo s&o vistos inUmeros progressos que
colaboram com a qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disease characterized by the destruction of a specific group of
neurons, dopaminergic neurons, whose function is to produce and release dopamine, a neurotransmitter essential
for controlling movement. The disease progresses chronically and as it progresses, more and more dopaminergic
neurons in the brain die, leading to an increasing deficiency of dopamine neurotransmitters, causing an increase
in associated movement disorders. Additionally, it is associated with depression, increased fatigue, sleep
disturbances, and cognitive impairment. The diagnosis of Parkinson's disease can be made increasingly reliably
and early, a crucial fact for optimal and more effective treatment. Currently, advances in PD therapy focus on
controlling symptoms and improving quality of life, among which the use of levodopa stands out as another
standard in treatment, a substance that helps replace dopamine, however, it does not work for everyone the
patients. Other medications such as ABBV-951 (foslevodopa/foscarbidopa) have been developed to act through
different chemicals in the brain, helping with movement problems. Other options used are deep brain stimulation
(DBS) and high-intensity focused ultrasound (HIFU). All of these therapeutic options have been used and
intensively researched, with success rates in the studies conducted, however, PD still has no cure, although

countless progresses have been seen that contribute to the quality of life of patients.
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1. INTRODUCAO

E de notdrio conhecimento que a humanidade vem passando por um processo de envelhecimento,
decorrente do aumento da expectativa de vida, consecutivamente, verifica-se um nimero maior de pacientes
com doencas crbnicas e degenerativas, entre elas a doenca de Parkinson (DP) (SILVA et al., 2021).

Em tempos atuais, a doenca de Parkinson é considerada a segunda patologia degenerativa, crbnica e
progressiva do Sistema Nervoso Central (SNC), ficando atras apenas do Alzheimer. A DP foi descoberta ha 201
anos, pelo cirurgido inglés James Parkinson (1817), que ficou mundialmente conhecido por seu livro "An Essay
on the Shaking Palsy" (Um ensaio sobre a paralisia trémula), neste foi descrito um relato clinico de uma condig&o
incapacitante que causava comprometimento motor, foi inicialmente relatada como uma sindrome neurolégica,
todavia, a historia aponta que antigos textos indianos e fontes chinesas também descreviam doencas
semelhantes ao Parkinson no ano de 1000 a.C. (PETER, 2023).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), ha aproximadamente 4 milhdes de pessoas no
mundo diagnosticados com Parkinson, representando assim (1%) do total da populacdo mundial, na faixa etaria
dos 65 anos, seguindo essa expectativa, acredita-se que o aumento expressivo da populacdo dobre até 2040. No
Brasil, estima-se que existam mais de 200 mil pessoas convivendo com essa patologia (BVS, 2019).

A doenga de Parkinson, também conhecida como mal de Parkinson, € uma patologia com origem
neurolégica e degenerativa da regido conhecida como "substancia negra", a qual encontra-se presente no
sistema nervoso central, causando a diminuicdo dos neurotransmissores de dopamina nos ganglios da base
(HAYES, 2019; CHOU, 2020).

Doenca de Parkinson possui um diagndstico complexo e ndo ha um tratamento que cure o paciente,
entretanto, nos Ultimos anos, essa patologia vem experimentando avancos cientificos significativos, que auxiliam
na melhoria de qualidade de vida do paciente, entre as principais op¢6es terapéuticas estdo: as drogas capazes

de restaurar a falta de dopamina (mensageiro quimico) no cérebro permitindo movimentos mais fluidos, a



Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS) e ultrassom focado de alta intensidade (HiFU). No que tange aos avangos
terapéuticos da DP, ha dois elementos que se destacam, entre eles: os métodos que visam melhorar os
sintomas, assim como os métodos que se propdem a interromper o progresso degenerativo dos nucleos do
cérebro (REDDY et. al., 2023).

O propésito deste trabalho consiste em realizar uma abordagem concisa acerca dos principais avancos

verificados no tratamento da doenca de Parkinson.

2. METODOLOGIA

Este estudo sera conduzido por meio de uma revisdo bibliografica sistematica, que permitira a busca,
selecédo e analise critica da literatura disponivel sobre o tema proposto. A pesquisa sera realizada em bases de
dados cientificas como: PubMed, Scopus, SCIELO, UpToDate e ScienceDirect, utilizando termos de busca

relacionados a Doenca de Parkinson, diagndsticos e opcdes terapeuticas.

3. REVISAO DE LITERATURA

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa que se manifesta por meio de sintomas
motores e ndo motores, o surgimento de complica¢gdes motoras, como um fendmeno de desgaste determinado
como um problema clinico, tanto para os sintomas primarios, quanto para as complicagdes motoras, atualmente
seu tratamento baseia-se fundamentalmente em medicagfes da terapia sintomatica moduladora dos
neurotransmissores. A terapia de reposi¢cao de dopamina com utilizagcao do levodopa é considerada padrédo-ouro
no tratamento da DP, entretanto, varias outras opcdes vém se destacando na terapéutica da doenca de
Parkinson (BVS, 2019).

Nos ultimos anos é possivel visualizar uma recente progressdo no manejo das complica¢cdes motoras,
apoiada por agentes recém-desenvolvidos, os quais vém sendo visualizados como avang¢os no tratamento do
Parkinson, entre estes avancos, vislumbra-se a tecnologia de dispositivos e de formulagbes que fornecem de
forma continuada medicamento aos pacientes. Outro fator de progresso, que deve ser destacado, é a elucidagéo
da fisiopatologia da doenca de Parkinson, bem como, desenvolvimento da terapia modificadora da doenca, a
gual afeta a fisiopatologia subjacente da patologia (MURAKAMI et. al., 2023). Na Figura 1, é possivel visualizar o

desenho esquemaético que demonstra o fluxo de dopamina em um neurdnio normal e outro afetado pela DP.

Figura 1. Desenho esquematico mostrando o fluxo de dopamina no cérebro e um neurbnio normal e outro

afetado pela DP.
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Fonte: Ferraz, 2023.



Infelizmente no Brasil, ainda existe muita caréncia no que tange evidéncias bibliogréaficas cientificas que
abordem a questdo epidemiologica da DP, portanto, é dificil determinar o perfil clinico-epidemiolégico dos
pacientes (PINHEIRO & BARBOSA, 2018).

Todavia, este fato, sera mudado porque pela primeira vez no pais sera realizado estudos para a coleta
de dados aprofundados sobre a prevaléncia e a incidéncia da DP na populacdo brasileira, um estudo de
abrangéncia nacional, que sera comandado pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em
parceria com a fundacdo The Michael J. Fox Foundation. O estudo pretende acompanhar em torno de 8 mil
individuos na faixa etaria acima dos 60 anos, por um periodo de 5 anos, nos estados da Bahia, Rio Grande do
Sul, Para e Distrito Federal (SANTOS, 2023).

Em estudos realizados por Vasconcellos, Rizzotto, Taglietti (2023) sobre a morbidade hospitalar e
mortalidade por DP no Brasil no periodo de 2008 a 2020, evidenciou-se que a mortalidade por DP, durante o
periodo estudado, foi totalizado 43.334 ébitos no Brasil, com média de 3.333 £759 Gbitos ao ano, evidenciando
um crescimento da curva de casos com 0 passar dos anos estatisticamente significativa (p=0,000) como pode
ser visto na Figura 2. Os dados revelam a importancia de conhecer e entender as caracteristicas epidemiol6gicas
da DP, visto que se trata de uma patologia que atinge uma parcela significativa da populagcéo brasileira,

debilitando diariamente indmeros pacientes, e causando alta mortalidade anual desses pacientes.

Figura 2. Gréfico sobre morbidade hospitalar e mortalidade geral por DP entre os anos de 2008 e 2020 no Brasil.

Fonte: Vasconcellos, Rizzotto, Taglietti, 2023.

Geralmente as primeiras manifestacées da doenca de Parkinson sdo observadas ao verificar declinio no
desempenho motor, capaz de afetar atividades cotidianas, limitando ou impedindo essas a¢fes. Esse quadro
demonstra consideravel comprometimento na qualidade de vida dos pacientes, o que influencia em muito o
estado mental e as interagcfes sociais, bem como, o relacionamento com os elementos do ambiente, causando
diversos prejuizos ao paciente e a sua familia (SILVA et. al., 2021).

Atualmente ndo existe um biomarcador, um teste especifico que permita afirmar de forma categérica o
diagnostico da DP in vivo, com excecao aos testes genéticos especificos, que sao extremamente Uteis, porém
apenas numa minoria de casos. A deteccdo de alfa-sinucleina na urina, pele, retina, plasma e LCR tem sido
amplamente estudada como um potencial biomarcador dessa patologia, contudo, até o0 momento ndo permitem
sua aplicacdo na pratica clinica. Sendo assim, o diagnoéstico baseia-se fundamentalmente em sintomas clinicos,

inicia-se através da confirmacao da existéncia de parkinsonismo, termo utilizado para designar a sindrome



composta por um conjunto de sistemas motores, sendo a bradicinesia, a caracteristica fundamental, podendo ser
observados em outras multiplas patologias. Diante do exposto, compreende-se que nem o tremor de repouso,
nem a rigidez sdo obrigatdrios, por si s@, para caracterizar o diagnéstico, e em alguns casos, verifica-se a
auséncia da bradicinesia, sendo assim, ndo é possivel realizar o diagnéstico clinico da DP. Salienta-se que DP é
a causa mais frequente de parkinsonismo neurodegenerativo (CABREIRA & MASSANO, 2019).
Sequencialmente, a histdria clinica e a exames fisicos detalhados, é primordial realizar uma investigacéo
adicional com o intuito de excluir outras causas de parkinsonismo. O diagnéstico clinico deve ser suportado por
uma resposta favoravel a terapia dopaminérgica, sobretudo a levodopa. Com o intuito de aglomerar todos os
sintomas-chave da DP e seus fatores de exclusdo favoraveis a outras patologias, surgiu no ano de 1988 os
critérios clinicos-patolégicos UK Brain Bank, que em tempos atuais ainda sdo amplamente adotados para
selecionar doentes em estudos observacionais e aleatorizados, bem como, na pratica clinica, visto que apesar de
sua sensibilidade para um diagnostico precoce em torno de 80%, é necesséario a observagédo prospectiva dos
pacientes para deletar sintomas que permitam levar em consideracdo diagndsticos alternativos (SILVA et al.,
2021). Na Figura 3, € possivel observar alguns dos principais avan¢os nas pesquisas da DP, que podem

revolucionar estudos terapéuticos.

Figura 3. Principais avangos na doenga de Parkinson nos ultimos 20 anos.
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Fonte: Obeso, Monje, Matarazzo, 2022.

O esquema acima demostra os avangos fisiopatologicos, diagnosticos e terapéuticos na DP, nos ultimos
20 anos. Mostra o ano da aprovacdo regulatoria para: Estimulacdo Cerebral Profunda (DBS);
levodopa+carbidopa intrajejunal; Ultrassom Focalizado guiado por Ressonancia Magnética (MRgFUS); Gene da
descarboxilase do acido glutamico (AAV-GAD); Associacdo Gendmica Ampla (GWAS); Globo Pélido Interno
(GPi); Conversao Induzida por Tremores em Tempo Real (RT-QuiC); Nucleo Subtalamico (STN) (OBESO,
MONJE, MATARAZZO, 2022).



3.1 Ultrassom Focado de Alta Intensidade (HiFU)

O Ultrassom Focado de Alta Intensidade (HiFU) é considerada uma técnica minimamente invasiva, visto
gue aproveita a tecnologia do ultrassom que fornece ondas sonoras direcionadas para produzir alteracées
guimicas ou mecénicas terapéuticas. O ultrassom focado de alta intensidade guiado por ressonéancia magnética,
visa o talamo, foi aprovado no ano de 2018, para DP dominante por tremor. Possui uma rica histéria de
tratamento cirdrgico desses alvos para DP. Atualmente, indicada para direcionamento unilateral, apenas devido a
preocupac¢fes de seguranca, como, por exemplo, nos casos de disartria ou quedas (MOOSA et. al., 2019).

Esse procedimento é realizado em uma Unica sesséo, as ondas do ultrassom de alta intensidade sdo
liberadas através do cranio, gerando uma lesédo térmica na estrutura do alvo. Estudos apontam, que apos a
talamotomia unilateral, alguns pacientes tiveram cessacdo completa do tremor de repouso e acdo, outros
apresentaram leve melhora dos sinais no que tange aos resultados a longo prazo, verificou-se também uma
melhora persistente dos tremores quando comparados aos valores basais (REDDY et. al., 2023).

A utilizacdo do HiFU, revela que, geralmente, os pacientes apresentam eventos adversos leves e
transitorios relacionados ao procedimento, portanto se torna um procedimento atraente, pois, ndo ha
necessidade da realizacdo de incisGes, bem como, também nédo é necessério programacao ou troca de bateria.
Contudo, trata-se de uma lesdo estrutural, que oferece apenas manejo unilateral dos sintomas, ndo tendo
capacidade de orientar ou modificar a terapéutica com base nas respostas (PATEL & MALATY, 2022).

Em sintese, o ultrassom focado trata-se de um procedimento que pode ser utilizado com o intuito de
atingir e remover células problematicas do corpo, ou seja, é capaz de aquecer células que se comportam mal a
uma temperatura em que elas deixem de funcionar corretamente e passem a morrer. O ultrassom focado de alta
intensidade possui ondas sonoras extremamente poderosas, 40 mil vezes mais potentes do que o ultrassom
regular. No Reino Unido, ultrassom de alta intensidade j& foi aprovado para o tratamento de uma condicdo de
movimento chamada tremor essencial, sendo realizado visando destruir células em uma determinada area do
cérebro, responsavel por controlar o movimento (MOOSA et al., 2019).

Nessa terapéutica o intuito € combater as discinesias, ou seja, 0s movimentos involuntarios, entre eles:
as contragbes, empurrées, movimentos de tor¢cdo ou com tor¢cdo, das pernas, bragos, o tronco ou rosto,
comumente observados em pacientes como a DP, que fazem o tratamento oral com levodopa, aumentar os
niveis de dopamina no cérebro e aliviar alguns sintomas (WANG et. al., 2023).

Em um estudo norte-americano realizado por pesquisadores da Escola de Medicina da Universidade de
Chapel Hill (UNC), avaliou-se um total de 94 pacientes com a doenca de Parkinson, e destes, 75% apds
submeterem-se ao tratamento de ultrassom focado de alta intensidade, foram capazes de manter resultados
positivos por aproximadamente um ano apds o término do tratamento. Verificou-se também que os pacientes
apresentaram melhora da sua fungc&o motora e reducéo da discinesia. Os pesquisadores desse estudo elencam,
também, que a terapia com ultrassom elimina os riscos associados a cirurgia, visto que o procedimento nao
necessita de incisées, como a talamotomia e palidotomia, que exigem leséo feita no tdlamo ou em regifes do
palido cérebro, indicadas para os pacientes que apresentam tremor involuntario que afetam 80% das pessoas
com Parkinson, sendo mais interessante para os pacientes (RABIN et. al., 2023; PETER, 2023).

Todavia, é preciso salientar que o ultrassom focado de alta intensidade, para o tratamento do Parkinson
ainda nao é bem conhecido e, portanto, precisa ser mais pesquisado. Os estudos revelam também que é preciso

entender mais os efeitos colaterais, principalmente porque essa opc¢do terapéutica funciona para alguns



pacientes e ndo para 0s outros, assegurando que o tratamento seja indicado apenas para as pessoas que se

beneficiardo, reduzindo o risco de efeitos colaterais indesejados (PATEL & MALATY, 2022).

3.2 Estimulacgao Cerebral Profunda (ECP)

A Estimulacéo Cerebral Profunda (Deep brain stimulation) surgiu no ano de 1997 com o intuito de tratar
os tremores causados pelo Parkinson, entretanto, sua aprovacdo foi apenas em 2002, para o tratamento dos
sintomas da doenca de Parkinson avancada, e depois, em 2016 para abordar os estagios iniciais dessa
patologia, em sintese, para individuos que os sintomas motores ndo conseguem ser totalmente controlados com
medicagdo. Recentemente a ECP, vem ganhando mais atencdo como um percursor potencial a terapia de
células troncos e a terapia génica para DP (PETER, 2023).

Essas derivagdes direcionadas indicadas para a ECP, s@o basicamente constituidas de 2 anéis médios
segmentados em tercos para um total de 8 contatos, contra os 4 anéis circunferenciais em eletrodos
convencionais. Essa estimulacdo direcional é indicada para mudar o campo elétrico longe das regides onde essa
terapia pode causar efeitos indesejados. Em estudo recente, 90% dos participantes que foram tratados com
estimulacao direcional obtiveram uma janela terapéutica mais ampla do que os pacientes que tinham nucleos
subtalamicos (NST), embora em ambas as opc¢des terapéuticas, os resultados motores tenham sido semelhantes
(REEDY et. al., 2023).

O trabalho dos pesquisadores foca no fato de poder utilizar a estimulagdo direcional com uma
programacdo mais direcionada, englobando sintomas especificos e evitando a estimulagdo de estruturas
proximas ou ainda reduzir a amplitude necesséaria para alcancar beneficios especificos. Os eletrodos
segmentados oferecem uma alternativa valiosa para programacdo durante a estimulacdo de direcdo no plano
horizontal, contudo fornecem um beneficio limitado nas deriva¢gBes colocadas no eixo vertical. Fabricantes que
oferecem sistemas de chumbo para ECP direcionais, que permitem a realizacdo de uma programacao remota,
bem como, apresenta novas capacidades de detec¢éo de sinais cerebrais que possam correlacionar 0s sintomas
e o tratamento. O futuro da tecnologia de sensoriamento € promover uma estimulagdo individualizada, tendo
como base a fisiologia de cada paciente (FRANCA et. al., 2022).

Além disso, a maioria dos sistemas de ECP possui uma Unica fonte de corrente compartilhada para
todos o0s contatos, entretanto uma tecnologia mais recente vem permitindo o controle de uma corrente
independente, com isso € possivel gerar uma estimulagdo, mais precisa entre 2 ou mais contatos ativos. Desde
sua criacdo o ECP, vem passando por inUmeros avancos, permitindo a inclusdo de novas estratégias de
programacdo, incluindo uma programacédo adaptativa e de malha fechada, nos quais os parametros de
estimulacao sao automaticamente alterados segundo o estado clinico do individuo, porém, salienta-se que estas
opcbes no momento séo apenas utilizadas em pesquisa (STEIGERWALD, MATTHIES, VOLKMANN, 2019).

Alguns estudos estdo considerando a possibilidade de associar a terapia génica em combinagdo como
a estimulacao cerebral profunda, visando repor os niveis de dopamina no cérebro, acredita-se que a terapia com
células-tronco e a terapia génica sao extremamente promissoras para o tratamento do Parkinson. Assim como, o
marcapasso, a ECP, estimula partes do cérebro por meio de eletrodos que s&o implantados. Os eletrodos
direcionais sao projetados para expandir as capacidades da ECP, induzindo assim, a estimulacdo com mais
precisdo e menos efeitos colaterais para os pacientes. Contudo, o posicionamento das derivacdes direcionais
costuma ser mais desafiador do que as ECP convencionais, 0s novos estudos serdo capazes de determinar a
extensdo e a eficacia (REEDY et. al., 2023).



Em estudo publicado por pesquisadores da Universidade da Califérnia, em Sao Francisco e da
Universidade Estadual de Ohio, no ano de 2021, testou-se a terapia génica, abordando a deficiéncia L-
aminoacido aromatico descarboxilase (AADC), disturbio genético raro caracterizado pela sintese insuficiente de
dopamina e serotonina. O estudo teve como objetivo investigar a seguranca e eficacia do vetor viral que
expressa AADC, e nele observou-se que os pacientes submetidos a terapia tinham o metabolismo aumentado
para dopamina e crises oculégiras (condicdo caracterizada por movimentos espasmadicos dos globos oculares
as vezes expressas na doenga de Parkinson e no parkinsonismo), foram resolvidas, demonstrando que a entrega
génica para deficiéncia de AADC pode ser eficaz na melhora das fun¢cdes motoras, indicando assim potencial
para o tratamento da DP (PETER, 2023).

3.3 Foslevodopa/Foscarbidopa (ABBV-951)

Como salientado anteriormente, a DP causa morte e disfuncdo de células nervosas do cérebro, as
guais sdo mensageiros quimicos da dopamina, substancia fundamental no controle motor (neurotransmissor
monoaminérgico). Até o momento, a levodopa oral é considerada um dos principais tratamentos para o
Parkinson, capaz de fornecer matérias primas que auxiliam na producdo de dopamina, contudo as formas
tradicionais de comprimidos resultam em doses varidveis de levodopa atingindo o cérebro, por isso, apresentam
uma absorgéo variavel no sistema digestivo (ROSEBRAUGH et. al., 2022).

Necessitando assim, de uma terapia combinada com carbidopa, substancia que impede a conversao da
levodopa em dopamina, antes que essa chegue ao cérebro. Automaticamente a combinacéo é capaz de reduzir
as doses de levodopa e seus efeitos colaterais associados. Embora considere-se essa associacdo eficaz no
controle dos sintomas da DP, alguns pacientes experimentam episédios fora do comum, principalmente nos
estagios mais avancados da patologia. Esses episédios sdo periodos em que os tratamentos a base dessas
substancias cessam seu funcionamento e os sintomas motores retomam (ROSEBRAUGH et. al., 2021).

Entre os inlmeros avancos no tratamento do Parkinson, é possivel incluir novas formulacdes de
levodopa para uma administracéo continua via infusdo subcuténea, sendo uma alternativa a colocacgéo cirdrgica
da sonda enteral. A formulacdo de pré-farmacos levodopa (foslevodopa) e carbidopa (foscarbidopa), também
conhecida como ABBV-951, apresentam solubilidade, tornando possivel a infusdo subcutanea, estad em fase de
desenvolvimento (estudo Fase 3) e tem como objetivo auxiliar no tratamento das complicacdes motoras de
pacientes com DP avancgada, especificamente nos casos em que 0s sintomas motores nao sdo controlados por
medicamentos orais (SOILEAU et. al., 2022).

A terapia é administrada de forma continua e diretamente sob a pele, sendo absorvida pela corrente
sanguinea, por meio de um modo minimamente invasivo e conveniente. Ao evitar o sistema digestivo, acredita-se
gue ABBV-951, forneca doses, mas consistentes de levodopa ao cérebro, possibilitando que este aja de forma
mais rapida que na medicagdo oral, consecutivamente, ha uma redugdo do tempo de folga. Esse método de
entrega possui um potencial de ser tdo eficaz quanto o Duodopa de ABBVie, também conhecido como o
levodopa/carbidopa gel intestinal (LCIG) (ROSEBRAUGH et. al., 2022).

A administracdo subcutanea foslevodopa/foscarbidopa demonstrou um aumento no tempo “ON” sem
discinesias problematicas. Os resultados do estudo demonstraram que o ABBV-951, foi estaticamente superior a
levodopa/carbidopa oral ao reduzir flutuacdes do exercicio em pacientes com DP avangada, a melhoria de “ON”,
ficou demonstrada logo na primeira semana, perdurando até a décima segunda semana. A AbbVie submeteu um

pedido a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para a aprovacdo da terapia em maio de 2022. Em



marco de 2023 a FDA apresentou uma carta resposta completa para New Drug Application (NDA), informando
que ainda ndo ha aprovacdo do ABBV-9851, mesmo este apresentando melhoras significativas nos ensaios
clinicos ao serem comparados com outros medicamentos a base de levodopa, visto que 0s pacientes nao
experimentaram discinesia. Sendo assim, o estudo continua em andamento e é visto como promissor (PATEL &
MALATY, 2022).

O ABBV-951 ¢é projetado para entregar de forma subcutdnea continua (24 horas) de
levodopa/carbidopa, convertendo dopamina ao cérebro, por isso, tornar-se-ia ideal para pacientes com alta
necessidade ndo atendida. A biofarmacéutica pretende reapresentar seu pedido, tendo como fator colaborativo a
flexibilidade da dosagem do candidato e a viabilidade para pacientes que nao sdo elegiveis para a estimulacao
cerebral profunda, ou para os pacientes que ndo querem submeter-se a procedimentos cirargicos (SOILEAU et.
al., 2022).

3.4 Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD)

Em pesquisas recentes realizadas pelo Hospital Universitario de Haukeland liderada por Charalampos
Tzoulis, professor da Universidade de Bergen, verificou-se que a ingestao oral de ribosideo de nicotinamida (RN)
pode aumentar o metabolismo de Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD), em portadores da DP. O NAD é
um metabdlito responsavel por manter a estabilidade celular, que nos casos de pacientes com Parkinson é
deficiente, o estudo foi intitulado como NADPARK (PETER, 2023).

Acredita-se que ao aumentar o metabolismo de NAD, o cérebro corrige varios processos relacionados a
DP, entre eles: disfungdo mitocondrial, danos ao DNA, desregulacao epigenética e neuroinflamacdes, postula-se
também que a reposicdo DNAD pode otimizar o metabolismo neural através do fortalecimento dos neurénios,
visto que os torna mais resistentes ao estresse decorrente da idade e de doencas neurodegenerativas (PEREZ,
BADEN, DELEIDI, 2021).

Até o presente momento ainda ndo existe cura ou tratamento capaz de impedir a progressao da DP,
por esses fatores os pacientes enfrentam um futuro de incapacidade progressiva e morte precoce, partindo
dessa premissa a reposicdo do NAD, prova ter uma acdo neuroprotetora e modificadora na doenca de Parkinson
(BRAKEDAL et. al., 2022).

3.5 Microbioma Intestinal e a DP

Em pesquisa realizada na universidade do Alabama nos Estados Unidos verificou-se uma ligagdo entre
o microbioma intestinal e DP. A pesquisa foi liderada por Haydeh Payami, professor do Departamento de
Neurologia da universidade. Durante o periodo do estudo foram examinadas 257 espécies de organismos no
microbioma, e destas, 30% possuiam associacdo com a Doenca de Parkinson, um achado vital, visto que
representa um atalho para futuros tratamentos (PETER, 2023; FELIX, 2023).

O estudo evidenciou que pacientes com Parkinson, apresentavam seis vezes mais o numero de
bactérias como Bifidobacterium dentium, Actinomyces oris e Streptococcus mutans, enquanto aquelas como
Blautia wexlerae e Roseburia intestinalis, foram nitidamente reduzidas. A pesquisa se mostrou extremamente
importante, vez que a metagendmica trata-se de um campo novo, com rapida evolucéo, além de possibilitar a

investigacao das origem da DP e estabelecer novos avancos na terapéutica dessa patologia (PETER, 2023).



4. CONCLUSAO

A Doenca de Parkinson é considerada crdnica e progressiva, pois com o passar do tempo, 0s seus
sintomas pioram. Em alguns casos, os pacientes ficam gravemente incapacitados enquanto outros passam por
pequenas perturbacdes motoras. Para a maioria dos portadores, o tremor é o principal sintoma enquanto para
outros apresentam sintomas mais graves assim, trata-se de uma patologia que ndo é possivel prever quais os
sintomas e nem mesmo sua intensidade ja que possui uma variacdo de paciente para paciente.

De forma geral, a DP é uma doenga neurodegenerativa com a associagdo de sintomas motores, entre eles
distacam-se: tremores, rigidez, lentiddo de movimento, distirbios de marcha e desequilibrio, além de diversas
variedades de complica¢des ndo motoras que incluem: distdrbios do sono, distdrbios sensoriais, dor, transtornos
mentais e comprometimento cognitivo.

Até o momento é uma patologia incuravel, entretanto nos ultimos anos verificaram-se avang¢os no
tratamento da DP os quais permitem uma desaceleracdo da evolucdo da doenca por meio de medicamentos,
tratamentos cirargicos, estimulacdo cerebral, ultrassom focado e outras terapias. A substancia
levodopa/carbidopa ainda é considerada o medicamento mais utilizado e eficaz.

Os avancgos no tratamento do Parkinson buscam a melhora na qualidade de vida dos pacientes, retirando
aquele estigma de um futuro de incapacidades fisicas e totalmente limitado. Essas novas opcdes terapéuticas
sdo capazes de reduzir significativamente os sintomas por periodos mais longos. Acredita-se que esses avangos
sdo capazes de melhorar ndo apenas os sintomas tipicos da DP, mas também sintomas como ansiedade,
depressao, distlrbios do sono e problemas cognitivos decorrentes da patologia.

Todavia ainda é necessario propor novas hip6teses e aprofundar ainda mais os estudos referentes ao
diagnostico e tratamento do Parkinson.
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