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Resumo 
 

Os tratamentos disponíveis para a doença de Parkinson, melhoram a qualidade de vida dos 

pacientes que sofrem desta doença neurodegenerativa. Contudo, nenhum mostrou ser 

unicamente eficaz em prevenir ou atrasar a progressão da doença.  

Nos últimos anos, muitos têm sido os avanços feitos na descoberta dos diversos mecanismos 

que estão implicados no desenvolvimento da doença de Parkinson como o stress oxidativo, 

disfunção mitocondrial, agregação proteica, inflamação, toxicidade celular e apoptose. Estes 

diversos mecanismos sugerem a descoberta de novos e potenciais tratamentos.  

A presente dissertação pretende realizar uma revisão sobre a neuroprotecção na doença de 

Parkinson, baseada na literatura científica mais recente, analisando os diferentes mecanismos 

implicados na doença e estratégias neuroprotetoras que estão em estudo clínico ou pré-

clínico, e que aparentam ser as mais promissoras. 

Para a elaboração deste trabalho efetuou-se a pesquisa de artigos científicos na base de 

dados Pubmed, no sítio clinicaltrials.org e em alguns livros na área neurológica. 

A análise, inferida ao longo desta dissertação, permitiu mostrar que ainda existe um longo 

caminho a percorrer no que à neuroprotecção diz respeito. É necessário ultrapassar as 

barreiras atuais sobre a falta de conhecimento sobre a patofisiologia da doença e deficiências 

na metodologia usada para estudar a progressão da doença. Não obstante disso, a atividade 

destinada a compreender e tratar a doença de Parkinson tem crescido exponencialmente e 

em última instância, deverá resultar em terapias que modifiquem com sucesso o curso da 

doença. 

Num futuro próximo, esperam-se os resultados dos ensaios clínicos que ainda estão a 

decorrer. 

 

 

Palavras-chave 

 

Doença de Parkinson, Neuroproteção, ensaios clínicos, modificadores da doença, 

patofisiologia. 
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Abstract 

Current treatments for Parkinson's disease improve the quality of life of the patient that 

suffer from this neurodegenative disease. Yet, none have proven to be effective in preventing 

or slowing the progression of this disease. 

In recent years, many advances have been made to find the underling processes that lead to 

Parkinson's disease, such as oxidative stress, mitochondrial dysfunction, protein aggregation, 

inflammation, cell toxicity and apoptosis. These various discovery suggest potentially new 

treatments. 

This dissertation intends to conduct a review of neuroprotection in Parkinson's disease, based 

on the latest scientific literature, analyzing the different mechanisms involved in the disease, 

and neuroprotective strategies that are in clinical or preclinical study, that appear to be 

more promising. 

For the preparation of this work a research of scientific articles was carried out in databases 

such as PubMed, clinicaltrials.org well as neurology books 

The analysis, inferred along this dissertation, demonstrated that there is still a long way to go 

in neuroprotection. It is necessary to overcome the barriers present on the lack of knowledge 

about the pathophysiology of the disease and disability in the methodology used to study its 

progression. Despite that, the activity aimed at understanding and treating Parkinson's 

disease has grown exponentially and ultimately should result in therapies that successfully 

modify the curse of the disease. 

The field is awaiting the results of several clinical trials under development. 

 

 

Keywords 
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Capítulo 1 

Introdução 

A DP é uma doença neurodegenerativa progressiva que causa tremor, rigidez, bradicinesia e 

alteração da marcha. Estes défices motores estão associados a uma perda progressiva de 

neurónios dopaminérgicos na Sn e consequentemente, o foco terapêutico da DP tem abordado 

a substituição da dopamina, o que tem melhorado a qualidade de vida de muitos dos 

pacientes. Contudo, os doentes desenvolvem sintomas motores que são difíceis de controlar 

com os tratamentos disponíveis e também desenvolvem uma variedade de sintomas não-

motores, como desordens do sono, anosmia e prejuízo cognitivo, que são refratários aos 

tratamentos existentes. Estas complicações, que normalmente são tardias, tornam de grande 

importância o desenvolvimento de estratégias neuroprotetoras que possam ser aplicadas no 

início da doença, para prevenir ou atrasar o aparecimento dos sintomas incapacitantes (1). 

Estudos patológicos têm demonstrado que a degeneração dopaminérgica é apenas uma parte 

do problema (2) e que a duração da DP estende-se por décadas, desde os primeiros sinais até 

aos estágios finais passando pelos estágios intermédios onde o sistema motor está envolvido. 

O curso longo e lento da doença oferece uma possibilidade para haver tratamentos que 

retardem ou impeçam o processo neurodegenerativo da doença e que sendo empregues numa 

fase precoce, possam evitar as complicações gravemente debilitantes da DP avançada. 

Portanto, importa definir tratamentos "neuroprotetores" que possam atrasar ou impedir a 

degeneração de populações neuronais, tanto dopaminérgicas como não-dopaminérgicas, 

envolvidas na doença de Parkinson (1). 

A principal barreira existente hoje em dia é a falta de um tratamento neuroprotetor 

significativo que possa ser aplicado depois de feito o diagnóstico da doença e a descoberta de 

tais tratamentos é uma meta importante alvo de inúmeros estudos em desenvolvimento. 

Assim, o objetivo deste trabalho passa por abordar a neuroproteção na DP, fazendo uma 

revisão dos artigos científicos e publicações mais atuais sobre o tema. 
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Capítulo 2 

Metodologia 

Como metodologia para a realização desta monografia foi utilizado o motor de busca PubMed 

(disponível em http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) pela sua credibilidade e impacto na 

comunidade científica médica. Dado o grande volume de entradas e para que a informação 

utilizada fosse a mais atual possível, foram usados como critérios de inclusão publicações 

feitas nos últimos 20 anos (1995-2015) em língua inglesa, usando para a pesquisa as seguintes 

palavras-chave: Parkinson’s disease; Neuroprotection. Também foi utilizado o sítio 

www.clinicaltrials.org utilizando as palavras-chave: Parkinson; Neuroprotection. 

Foram ainda utilizados alguns livros de referência da aérea neurológica. 
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Capítulo 3 

Doença de Parkinson 
 
3.1 - Visão Geral 
 
3.1.1 - Epidemiologia 

A DP é a segunda doença neurodegenerativa mais comum em todo o mundo a seguir à doença 

de Alzheimer (3-7). Está estimado que aproximadamente 1 milhão de pessoas nos Estados 

Unidos da América e mais de 10 milhões de pessoas em todo o mundo sofram desta doença (4, 

8).  

A idade em que surgem os sintomas será por volta dos 60 anos, embora em alguns casos a 

doença possa surgir aos 20 anos, ou até, em doentes mais jovens (4). A frequência da DP 

aumenta com a idade, sendo de 1 a 3 casos por 100 000 pessoas com menos de 45 anos, 3100 

casos por 100 000 pessoas em idades compreendidas entre os 75 - 85 anos e 4300 casos por 

100 000 pessoas com mais de 85 anos (9).  

A DP afeta homens e mulheres de todas as raças, de todas as ocupações e de todos os países 

(4). Estudos recentes sugerem que existem diferenças entre géneros no risco de vir a sofrer 

de DP, severidade dos sintomas e respostas ao tratamento, sendo a incidência da doença 1.5x 

maior nos homens em comparação com as mulheres (10-12). 

Estudos epidemiológicos sugerem que a vida em ambientes rurais, exposição a herbicidas, 

pesticidas e a metais pesados aumenta o risco de DP (13, 14). 

Cerca de 50 000 novos casos são diagnosticados anualmente e espera-se que esse valor 

aumente à medida que aumenta a esperança média de vida das populações (15). 

3.1.2 - Manifestações Clínicas 

A DP é caracterizada por manifestações motoras, nomeadamente, tremor de repouso, rigidez, 

bradicinesia e alteração da marcha, que respondem ao tratamento dopaminérgico, e por 

manifestações não motoras, que surgem com o evoluir da doença, como instabilidade 

postural, dificuldade no discurso, distúrbios autonómicos (sexuais, gastrointestinais), 

alterações sensoriais, transtornos de humor (ansiedade, depressão, apatia), alterações do 

sono, défice cognitivo e demência. Estas também são conhecidas como manifestações não 

dopaminérgicas porque não respondem ao tratamento dopaminérgico (4, 6, 14). 
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A doença tem um início insidioso, que gradualmente piora, que afeta normalmente um lado 

do corpo antes de envolver o lado contra lateral. Normalmente, o primeiro sintoma a ser 

reconhecido é o tremor de repouso embora em alguns casos possa não existir (14). 

3.1.3 - Manifestações Patológicas 

A DP é caracterizada pela morte dos neurónios dopaminérgicos na Snc, pela redução da 

dopamina no corpo estriado e pelas inclusões proteicas intracitoplasmáticas conhecidas por 

corpos de Lewy (4-6, 13). Quando o nível de dopamina no estriado é de cerca de 30% devido à 

morte de 60% dos neurónios dopaminérgicos, surgem os primeiros sintomas motores (8, 13, 

16). 

A degeneração neuronal também pode afetar os neurónios colinérgicos no núcleo basal de 

Meynert, os neurónios noradrenérgicos no locus coeruleus, neurónios serotonérgicos nos 

núcleos de rafe, neurónios do sistema olfatório, hemisférios cerebrais, medula espinhal e o 

sistema nervoso autonómico periférico (4). Esta degeneração não dopaminérgica será a causa 

dos sintomas não motores que surgem antes da degeneração dopaminérgica num estágio 

inicial, sendo que os sintomas motores surgem num estágio intermédio da doença (15). 

3.2 - Etiologia 

As últimas evidências sugerem que a DP tem uma causa multifatorial, que engloba o 

envelhecimento, predisposição genética, exposição a toxinas ambientais, fatores imunes e 

inflamatórios e características inatas do sistema nigroestriatal dopaminérgico. Isto sugere que 

a DP representa uma síndrome e nenhum mecanismo aparenta ser a causa primária da 

doença, pelo contrário, a neurodegeneração resulta da ação sinérgica entre várias causas e 

mecanismos (1). 

De entre estes múltiplos fatores, que se suspeita desempenharem um papel fundamental na 

DP, o envelhecimento parece ser o maior fator de risco para a doença de Parkinson (17).  

 

Figura 1 – Incidência da idade e do sexo na DP (Adaptado de (14)). 
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As toxinas ambientais são uma possível causa porque observou-se que o parkinsonismo pode 

ser causado pela injeção de MPTP e pela intoxicação crónica de manganês (13). O MPTP é 

uma neurotoxina que leva à degeneração dos neurónios dopaminérgicos e perda da dopamina 

no corpo estriado (18). Muitos dos estudos feitos em animais usam esta toxina para gerar 

parkinsonismo (19). 

Na última década, descobertas excitantes foram feitas ao nível das mutações genéticas. 

Estudos de genes autossómicos dominantes (α-synuclein, LRRK2) e recessivos (Parkin, DJ1, 

PINK1 e ATP13A2) trouxeram conhecimentos significativos sobre os mecanismos de morte dos 

neurónios dopaminérgicos, como a disfunção mitocondrial, stress oxidativo, neuroinflamação 

e degradação proteica (13). 

Para estudar a neurodegeneração na DP, os investigadores focaram inicialmente a sua 

atenção nos neurónios dopaminérgicos, sendo que hoje em dia, a atenção centra-se também 

noutros locais, como é o caso das células gliais vizinhas (13) e dos DAT (20). A dopamina é o 

principal neurotransmissor responsável pela atividade locomotora, motivação, e cognição, 

sendo que a disfunção nos DAT está associada a condições neurológicas como a DP (20).  
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Capítulo 4 

Neuroproteção 

4.1 - Definição 

A neuroproteção pode ser considerada uma forma de terapia para atrasar a progressão da 

doença. Na última década, os conceitos de potenciais abordagens neuroprotetoras, estão em 

desenvolvimento e estudo, em ensaios clínicos controlados, que se focam em agentes para 

reduzir o stress oxidativo, combater a excitotoxicidade, fatores tróficos, melhorar a função 

mitocondrial, atacar a inflamação e inibir a apoptose celular (14). 

4.2 – O Estudo da Neuroproteção 

Ao longo das últimas duas décadas, avanços significativos foram feitos a fim de se obter um 

melhor conhecimento sobre a etiologia e patogénese da DP, graças a inúmeros estudos 

clínicos e post mortem, assim como modelos experimentais in vitro e in vivo. O estudo da 

neuroproteção assenta em estudos experimentais com animais e estudos com humanos 

utilizando escalas de observação ou biomarcadores. Nos modelos animais, existem os modelos 

de indução tóxica, em que há a introdução de neurotoxinas, principalmente a 6-OHDA ou a 

MPTP em camundongos e os modelos transgénicos, em que se induz mutações genéticas e que 

estão a ser usados para validação pré-clínica de potenciais fármacos (21). Os efeitos 

neurotóxicos da MPTP são desencadeados pelo ião MPP+, que é seletivo e acumula-se nas 

mitocôndrias dos neurónios dopaminérgicos, levando à produção de ATP, elevação da 

concentração intracelular de cálcio e geração de radicais livres, sendo assim, responsável 

pela morte celular (18). A neurotoxina 6-OHDA atua como potente inibidor das enzimas 

mitocôndriais, fazendo com que os neurónios não possam exercer as suas funções fisiológicas 

normais levando à sua morte. Os estudos clínicos em humanos são baseados no exame 

neurológico e usa-se a escala UPDRS que envolve a observação da função motora e a avaliação 

das atividades diárias dos pacientes (1). Por fim, existem os estudos em humanos com 

biomarcadores que são objetivamente medidos, como por exemplo, os estudos de 

neuroimagem com PET e SPECT com marcadores dopaminérgicos. Contudo, e embora não 

exista hoje em dia, nenhum biomarcador validado para estudar a neuroproteção na DP, 

pensa-se que a neuroimagem com marcadores dopaminérgicos, represente a melhor 

abordagem para estudar a progressão da doença em estudos clínicos de neuroproteção (22). 
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4.3 - Patofisiologia da DP e alvos para a neuroproteção  

Como referido anteriormente, existem diferentes mecanismos implicados no desenvolvimento 

da DP, que estão apresentados na tabela 1. 

Tabela 1 – Mecanismos patogénicos da DP e alvos neuroprotetores (Adaptado de (1)). 

Mecanismo patogénico da 
DP 

Alvos para a neuroproteção 

Stress Oxidativo e 
Disfunção Mitocondrial 

Inibidores do Metabolismo da Dopamina 
(inibidores da MAO, agonista do recetor de 
dopamina) 
Potenciadores das Mitocôndrias (CoQ10) 
Outros Antioxidantes (Vit.E, ácido úrico) 
Promotores da Glutationa (Selênio) 

Agregação Proteica 

Inibidores da Agregação da α-syn 
Agentes que Reduzem os Níveis da α-syn 
Promotores da Função da Parkin 
Promotores da Função do UCH-L1 
Promotores das Vias Proteossomal e Lisossomal 

Neuroinflamação 
Agentes Anti-inflamatórios (AINES, Estatinas, 
Minociclina)  

Excitotoxicidade 
Antagonistas do Recetor NMDA 
Antagonistas dos Canais de Cálcio 

Apoptose e Vias de Morte 
Celular 

Agentes Anti-Apoptóticos 

Perda de Fatores Tróficos Fatores Neurotróficos (GDNF, Neurturina) 

 

Stress oxidativo e disfunção mitocondrial 

O stress oxidativo resulta de um excesso de radicais livres que é secundário a um excesso de 

produção de espécies reativas ou resulta da falha nos mecanismos que normalmente limitam 

a sua produção. Esse excesso de espécies reativas reage com as macromoléculas celulares, 

interrompendo as suas funções normais e está descrito no SN de pacientes com DP (23). 

O metabolismo da dopamina promove o stress oxidativo devido à produção de quinonas, 

peróxidos e outras ROS. A disfunção mitocondrial é outra fonte de produção de ROS que pode 

causar dano às mitocôndrias. Esta acontece devido à inibição do complexo I pelo MPP+ e por 

mutações adquiridas no DNA mitocondrial (14, 24, 25). Também o aumento de ferro, que 

surge no SN de pacientes com DP, promove o dano oxidativo particularmente na presença de 

neuromelanina (26).  

Por outro lado, a concentração de glutationa, um antioxidante, está diminuída na Snc de 

pacientes post mortem com DP, o que evidencia o comprometimento dos mecanismos 

endógenos protetores (27). 
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Agregação proteica 

Uma agregação proteica anormal é fonte de toxicidade celular e esta parece ser um 

importante mecanismo em diversas doenças neurodegenerativas (1). 

Na DP, a proteína de agregação primária é a α-syn, que é o maior componente dos corpos de 

Lewy e das neurites de Lewy. Evidências abundantes relacionam a α-syn à DP, embora o 

mecanismo pelo qual esta causa dano neuronal não seja conhecido (28). 

Neuroinflamação 

A neuroinflamação tem sido cada vez mais reconhecida como um mecanismo primordial 

envolvido na patogénese da DP. A ativação da microglia, a elevação de citocinas pró-

inflamatórias como a IL-1β, a IL-6 e o TNF-α, níveis séricos elevados de proteínas do 

complemento e a presença destas nos corpos de Lewy, foram detetadas em pacientes com DP 

(29).  

As células microgliais, que funcionam como o sistema imunológico residente no SN, são 

fundamentais para a reação inflamatória. A ativação da microglia pode induzir a expressão do 

óxido nítrico sintase e libertar quantidades significativas de óxido nítrico e TNF-α, o que pode 

danificar os neurónios dopaminérgicos (30). 

Excitotoxicidade 

A excitotoxicidade tem sido associada como um mecanismo patogénico em várias doenças 

neurodegenerativas, incluindo a DP. O glutamato é o neurotransmissor excitatório principal 

no SN dos mamíferos e o condutor primário do processo excitotóxico (1). Os neurónios 

dopaminérgicos no SNC têm elevados níveis de recetores NMDA que são ativados pelo 

glutamato que provém dos núcleos subtalâmicos e do córtex. A ativação excessiva destes 

recetores resulta num aumento intracelular dos níveis de cálcio, que por sua vez pode ativar 

as vias de morte celular (31). Por outro lado, o influxo de cálcio promove à produção de 

peroxinitrito que está aumentado no SN de pacientes post mortem com DP (32). 

Apoptose 

A apoptose, ou a morte celular programada, é um mecanismo que está envolvido diretamente 

na DP. A apoptose foi observada em modelos animais de DP, mas é improvável que seja um 

mecanismo inicial no desenvolvimento da doença mas sim uma fase terminal que é ativada 

pelo stress oxidativo, pela agregação proteica, excitotoxicidade e processo inflamatório (33). 
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Perda de fatores tróficos 

A perda de fatores neurotróficos contribui para a morte celular na DP. Sabe-se que o BDNF, o 

GDNF e o GF estão reduzidos no SNC de pacientes com DP (34, 35). 

 

Figura 2 – Mecanismos patogénicos que podem ser potenciais alvos para terapias Neuroprotetoras na DP. 

1) Neuroinflamação; 2) Excitotoxicidade; 3) Alteração da Homeostasia do Cálcio; 4) Disfunção 

Mitocondrial, Stress Oxidativo e Apoptose; 5) Perda de Fatores Neurotróficos; 6) Agregação Proteica; 7) 

Aumento da Atividade da Quinase LRRK2 (Adaptado de (25)). 

4.4 - Estratégias neuroprotetoras 

Muitos fármacos têm demonstrado ser eficazes em modelos animais de DP, contudo, tais 

terapias ainda não são claramente viáveis na DP em humanos devido à complexidade da 

doença e sua causa multifatorial, bem como às limitações dos ensaios clínicos para 

monitorizar a progressão da doença e os efeitos que novas terapias possam causar. 

Recentemente, a Academia Americana de Neurologia concluiu que “ Nenhum tratamento 

demonstrou ser neuroprotetor” (36). 
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Levodopa como agente neuroprotetor 

A L-dopa é uma das mais antigas e efetivas terapias para os sintomas da DP. Embora seja 

largamente usada, até muito recentemente não se sabia o impacto que o seu uso teria na 

progressão da DP a longo prazo. Como o catabolismo da dopamina produz radicais livres, 

havia preocupação que os pacientes tratados com L-dopa fossem alvos da neurodegeneração, 

e, por outro lado, ensaios pré-clínicos sugeriam que esta fosse neuroprotetora (1).  

O ELLDOPA foi um estudo clinico randomizado, duplo cego controlado com placebo, que 

contou com 361 pacientes de DP, desenhado para avaliar como o tratamento com L-dopa 

modifica a progressão da doença. Os resultados foram inconclusivos devido ao facto de que o 

efeito da L-dopa sobre os sintomas da doença interferirem com a avaliação da progressão da 

doença, e, por outro lado, as técnicas de neuroimagem terem fiabilidade incerta. Assim, 

atualmente, não é claro se a L-dopa é neuroprotetora (37) e também não há nenhuma 

evidência que sugira que a L-dopa seja tóxica em doentes com DP. É recomendado que os 

médicos usem a L-dopa na menor dose clinica possível para fornecer controlo satisfatório 

(38).  

Agonistas dos recetores dopaminérgicos 

Foi proposto que os agonistas dos recetores dopaminérgicos fossem potenciais fármacos 

neuroprotetores porque ao se ligarem aos recetores iriam diminuir a libertação de dopamina 

e assim reduzir o stress oxidativo. Estudos experimentais in vitro e em animais, demonstraram 

que tais agonistas podiam reduzir a morte celular dopaminérgica (39). 

Dois ensaios clínicos foram concebidos para avaliar as propriedades neuroprotetoras dos 

fármacos agonistas da dopamina. O ensaio CALM-PD comparou o uso de pramipexol com a L-

dopa e o ensaio REAL-PET comparou o uso de ropinirol com L-dopa. Em ambos, o resultado 

sugere que os agonistas dopaminérgicos têm efeito neuroprotetor (40, 41). 

Agentes Antioxidantes 

Baseado no importante papel que o stress oxidativo tem na patogenia da DP, vários ensaios 

clínicos foram conduzidos usando vários antioxidantes, entre os quais a vitamina E e 

inibidores da MAO-B – selegilina e a rasagilina. 

O primeiro grande ensaio clínico realizado foi o DATATOP que avaliou o efeito da vitamina E e 

da selegilina em pacientes com DP. A vitamina E foi selecionada por ser um potente 

antioxidante lipossolúvel e a selegilina por aumentar a dopamina no corpo estriado, diminuir 

o stress oxidativo e prevenir o MPTP de se converter em MPP+. Para além disso, a selegilina 
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tem uma porção de propargilamina que aparenta ter efeitos ani-apoptóticos por bloqueio da 

gliceraldeido-3- fosfato desidrogenase (25). 

O objetivo do estudo era saber quando iniciar a terapia com L-dopa. Os pacientes tratados 

com a vitamina E não experimentaram nenhuma vantagem, enquanto aqueles que foram 

tratados com a selegilina, demonstraram um atraso significativo na necessidade da terapia 

com L-dopa, comparativamente aqueles tratados com placebo, o que demonstrou um 

potencial efeito modificador da doença, embora, o facto de que a própria selegilina 

provavelmente tivesse efeitos sintomáticos que melhorariam os sintomas motores da DP tenha 

sido uma importante limitação do estudo (14, 25). 

Outro ensaio clínico desenvolvido foi o SINDEPAR, em que os pacientes tratados com a 

selegilina experienciaram menos deterioração em comparação com os que receberam o 

placebo, o que sugere que a selegilina possa atrasar a progressão da doença (42). 

A Rasagilina é um inibidor da MAO-B mais potente que a selegilina e os seus metabolitos têm 

efeitos neuroprotetores. Foram desenvolvidos 2 ensaios clínicos – TEMPO e o ADAGIO. No 

primeiro estudo, avaliou-se pacientes tratados com rasagilina comparativamente com 

placebo, sendo que os resultados sugeriram que o tratamento precoce conferia benefício 

embora a duração do estudo fosse curta e o tamanho dos grupos fosse pequeno (43). No 

segundo estudo, que teve uma amostra maior e durou mais tempo, a rasagilina demonstrou 

capacidade neuroprotetora na avaliação da escala UPDRS (3, 44) contudo os estudos TEMPO e 

ADAGIO trouxeram mais questões do que respostas definitivas (45). 

Estudos epidemiológicos apontam o ácido úrico como potencial agente neuroprotetor na DP 

por atuar como antioxidante ao eliminar as ROS e nitrogénio. Estudos epidemiológicos 

demonstram uma diminuição da incidência da DP em indivíduos com níveis séricos de uratos 

elevados e indivíduos com gota (46). Um estudo de coorte prospetivo mais recente, mostrou 

que indivíduos em dietas que promovem altos níveis de urato têm um risco reduzido de 

desenvolver a doença (47). Contudo, tais benefícios têm de ser ponderados pelo risco de 

desenvolver gota ou doenças cardiovasculares (1). Recentemente, ensaio SURE-PD avaliou a 

inosina, um precursor do urato num estudo randomizado, duplo-cego, envolvendo 75 doentes. 

Os resultados demonstraram que a inosina oral é segura, tolerável e eficaz em aumentar a 

concentração sérica de urato em doentes de DP, o que sugere potencial efeito neuroprotetor 

(48). 

Em modelos experimentais, o clioquinol, um quelante de ferro, está associado a uma redução 

na morte dopaminérgica. Por outro lado, a deferiprona, outro quelante de ferro oral, foi 

estudada em um pequeno ensaio clinico piloto, que resultou no aumento dos níveis da 

dopamina e melhoria das funções motoras. Mais estudos deverão ser realizado (49). 
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A zonisamida, um fármaco antiepilético, tem demonstrado fornecer benefício sintomático em 

pacientes com DP. Em modelos experimentais, a zonisamida tem efeito modulador sobre o 

stress oxidativo, sinalização intracelular de cálcio e atividade da caspase-3. Atualmente o 

ensaio clínico ZONIST está a avaliar a neuroprotecção deste agente (25). 

A formação excessiva de radicais livres e a depleção de GSH, o antioxidante primário do 

cérebro, foi demonstrada em paciente com DP. Alguns clínicos têm vindo a usar a GSH nos 

seus pacientes por via intravenosa, embora um estudo randomizado e controlado por placebo, 

não mostrou evidência a nível neuroprotetor (50). Um novo método, que utiliza a GSH por via 

intranasal demonstrou que esta é bem tolerada (51). Contudo, mais estudos são necessários 

para averiguar a eficácia deste agente (52). Outro estudo clínico que está a decorrer, utiliza a 

N-acetilcisteina, um precursor da GSH, para avaliar o aumento da GSH em doentes com DP 

(53). 

Em modelos experimentais, os polifenóis, antioxidantes naturais encontrados no chá verde, 

demonstraram potencial neuroprotetor ao inibir a produção de óxido nítrico e de ROS (6, 54). 

Por conseguinte, um estudo randomizado controlado está em desenvolvimento para avaliar o 

efeito neuroprotetor do chá verde em doentes com DP (55). 

Potenciadores mitocondriais 

Diversos ensaios clínicos têm sido feitos para investigar o potencial neuroprotetor que os 

potenciadores de mitocondriais possam ter. Destes destacam-se a Co-Q10 e a creatina.  

A Co-Q10 é um cofator biológico essencial da cadeia de transporte de eletrões, também 

conhecido por ubiquinona, que tem efeito antioxidante na membrana mitocondrial (56). Um 

ensaio clínico piloto mostrou que pacientes que receberam uma dose mais elevada de Co-Q10 

(1200mg/dia) tiveram menor deterioração do que aqueles tratados com placebo (14, 56), 

embora sem se poder confirmar se é um agente neuroprotetor e sendo necessários estudos 

maiores (14).  

A creatina é um composto azotado de guanidina que ajuda a fornecer energia às células 

musculares e nervosas. É levada para dentro do cérebro e do músculo por um transportador 

de creatina-dependente de sódio, e torna-se fisiologicamente ativa quando se transforma em 

fosfocreatina (56). A creatina promove a produção mitocondrial de ATP e parece ser 

neuroprotetora em modelos experimentais (1, 14). Num ensaio clínico piloto que comparou 60 

pacientes tratados com creatina ou com um placebo durante 2 anos, não se observaram 

diferenças (57). 
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Agentes anti-apoptóticos 

Muitos agentes anti-apoptóticos foram examinados em ensaios clínicos controlados. A TCH346 

é um fator que inibe a enzima glicolítica gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase que pode por 

sua vez iniciar a apoptose. Embora em modelos experimentais a TCH346 tenha mostrado 

capacidade para reduzir a perde de células dopaminérgicas, um estudo randomizado, duplo-

cego, que envolveu 301 pacientes, não conseguiu mostrar diferenças significativas (58).  

Outro agente anti-apoptótico é o CEP-1347 que pode inibir a via c-Jun N-terminal kinase 

envolvida na morte celular mas que no ensaio clínico PRECEPT envolvendo 806 pacientes 

tratados com CEP-1347 e placebo, não mostrou resultados (59). 

A minociclina, uma tetraciclina de segunda geração muito utilizada como agente 

antimicrobiano, é outra droga anti-apoptótica que tem sido associada à neuroproteção. A 

minociclina é um inibidor da caspase que tem efeitos neuroprotetores contra a 

excitotoxicidade por inibir ativação e proliferação de microglia. Em modelos experimentais, 

demonstrou ser eficaz contra a perda de células dopaminérgicas, sendo necessários mais 

estudos (60). 

Fatores tróficos 

Inúmeros fatores neurotróficos foram sugeridos e estudados em ensaios clínicos em humanos. 

O GDNF é um fator neurotrófico potente, que dá suporte aos neurónios dopaminérgicos da Sn 

e tem demonstrado capacidade neuroprotetora em modelos animais da DP (1). Um ensaio 

clínico randomizado e controlado, envolvendo 34 pacientes, foi interrompido devido à falta 

de eficácia e pela ocorrência de eventos adversos, relacionados com o dispositivo de infusão 

intraputamên e por vários pacientes terem desenvolvido anticorpos para o GDNF (61). Novos 

estudos com o GDNF estão em curso (25). 

Uma alternativa para a infusão direta de fatores tróficos é por transferência de genes. 

Recentes esforços ao nível da terapia genética têm usado a neurturina, um fato neurotrófico 

relacionado com o GDNF que também promove a sobrevivência neuronal dopaminérgica. A 

neurturina (CERE-120) está contida num vetor vírus adeno associado (AAV-2) e demonstrou 

benefício no tratamento da DP num ensaio clínico com 12 pacientes. No entanto, estes 

resultados devem ser vistos como preliminares até que surjam novos dados de ensaios cínicos 

controlados (62).  

As neuroimunofilinas, que são recetores intracelulares proteicos, que servem de local de 

ligação a fármacos imunossupressores como a ciclosporina e a FK506, existem em grande 

número no cérebro e podem promover o crescimento neuronal independentemente dos seus 
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efeitos imunossupressores. As neuroimunofilinas demonstraram alguma evidência na 

neuroprotecção em alguns modelos experimentais. O mecanismo de ação é desconhecido 

podendo envolver a indução de fatores neurotróficos ou a glutationa antioxidante. Um ensaio 

recente não mostrou diferenças significativas nos sintomas motores de pacientes tratados 

com neuroimunofilinas comparativamente aos tratados com placebo (63). 

Outros fatores neurotróficos têm sido apontados como potenciais terapias neuroprotetoras em 

estudos pré-clínicos como o FGF, CDNF e o MANF (64). 

Antagonista do recetor de adenosina 

Estudos experimentais recentes têm demonstrado que os antagonistas do recetor A2a têm 

propriedades neuroprotetoras. Os recetores A2a estão localizados em vários estruturas dos 

gânglios da base como por exemplo o corpo estriado, globo pálido, núcleo accumbens e o 

tuberculum olfatorium, e em outras áreas cerebrais como o hipocampo, córtex cerebral e 

núcleos talâmicos.  

Alguns dados recentes mostram que os antagonistas seletivos podem não só reverter as 

deficiências motoras na DP como diminuir ou parar o progresso da doença (65). 

 

Figura 3 – Ação neuroprotetora dos Antagonistas A2a. Os antagonistas A2a reduzem a libertação de 

glutamato e por sua vez a excitotoxidade provocada por este. Também inibem a ativação das células 

gliais e dos astrocitócitos que irá inibir a inflamação, a libertação de citocinas tóxicas e de radicais 

livres (Adaptado de (65)).   

Estudos epidemiológicos têm indicado que cafeína pode reduzir a incidência de DP em 

homens (66). Como a cafeína atua como antagonista da adenosina pode assim ter 
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propriedades neuroprotetoras. A istradefilina, um antagonista do recetor A2a, demonstrou ser 

neuroprotetora em modelos experimentais da DP (1). 

Agentes Anti-Inflamatórios 

Como referido anteriormente, sabe-se que a ativação da microglia, o aumento da produção 

de citoquinas e o aumento das proteínas do complemento está demonstrada na DP. 

Vários estudos revelam que certos AINES, como o ácido acetilsalicílico, têm qualidades 

neuroprotetoras, embora haja dados que se contradizem relativamente ao fármaco, dose e 

duração de tratamento. Vários estudos foram feitas, contudo, neste momento, não é claro 

que qualquer um dos AINES disponíveis tenha propriedades neuroprotetoras (1, 67).  

Uma abordagem diferente e alternativa pode ser a utilização de estatinas, que além de 

diminuírem o colesterol, têm efeito anti-inflamatório, incluindo a redução de TNFα, óxido 

nítrico e da produção de microglia. As estatinas também podem agir para eliminar radicais 

livres. Em modelos animais foi mostrado que a sinvastatina reduz a perda de dopamina e em 

estudos epidemiológicos, o uso de sinvastatina está associado a uma incidência menor de DP. 

Outros estudos, sugerem que os baixos níveis de colesterol LDL aumentem o risco de DP, 

embora esta relação tenha de ser mais explorada num estudo prospetivo e randomizado (67). 

Como referido anteriormente, a minociclina, para além do efeito anti-apoptótico, também 

tem efeito anti-inflamatório por bloquear a ativação da microglia. Em estudos experimentais, 

demonstrou-se que a minociclina protege contra a perda celular dopaminérgica e ensaios 

clínicos estão em desenvolvimento (68). 

Estudos experimentais com agonistas beta-adrenérgicos sugerem que estes possam contribuir 

para a neuroprotecção. Baixas concentrações de salmeterol, um agonista beta2-adrenérgico 

de ação prolongada, demonstram efeitos anti-inflamatórios ao bloquear a ativação da 

microglia e considerando a eficácia destes compostos em concentrações tão baixas na inibição 

de respostas inflamatórias, eles parecem ter um potencial significativo na regulação da 

inflamação do SNC e no tratamento de doenças inflamatórias crónicas do SNC (69). 

Um estudo experimental com o catalpol, um glicósido proveniente das raízes de Rehmannia 

glutinose, sugere que este tenha efeito neuroprotetor sobre os neurónios dopaminérgicos 

através da inibição da ativação da microglia e redução da produção de fatores pró-

inflamatórios. Estas observações demonstram que o catalpol possa ser um potencial agente 

terapêutico (30). 

Um estudo experimental mais recente, demonstra que a naringenina possa ser também um 

potencial agente neuroprotetor na DP por inibir a ativação da microglia. A naringenina é um 
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flavonoide encontrado em citrinos, que tem efeito anti-inflamatório por inibir a libertação de 

óxido nítrico, inibir a expressão do óxido nítrico sintase e a ciclo-oxigenase-2 (70).  

Inibidores da agregação da α-syn  

A α-syn parece ser um importante mediador na toxicidade da DP embora o mecanismo não 

seja bem compreendido. Novas terapias têm por fundamento a redução da agregação da α-

syn reduzindo a produção da própria proteína, aumento da eliminação da α-syn, prevenindo 

ou reduzindo modificações químicas que podem promover espécies agregadas ou por 

interferir diretamente com a agregação. 

A eliminação da α-syn pode ser reforçada pela ativação da via proteossomal ou lisossomal e o 

aumento do parkin ou da atividade do UCH-L1 pode promover a eliminação da α-syn. A 

proteína Hsp70 pode reduzir agregados de α-syn, assim como a ativação lisossomal através da 

enzima catepsina D em modelos animais e bloqueadores diretos da agregação da α-syn como a 

β-syn e as proteínas 14-3-3. Todas estas estratégias estão em desenvolvimento e em estudo 

antes de serem realizados ensaios clínicos em humanos (1). 

Inibidores da quinase 

O gene LRRK2 codifica uma grande proteína, dardarina, que tem um domínio de quinase 

serina/treonina e um domínio de GTPase. A mutação mais comum que ocorre no LRRK2 é a 

G2019S, que ocorre no domínio quinase e está associada ao aumento da atividade da quinase. 

Inibidores da quinase da LRRK2 são uma potencial estratégia terapêutica para a 

neuroproteção (71). A CZC-25146 é um inibidor da LRRK2 que previne o dano neuronal em 

animais e em humanos (72). Outros dois inibidores, nomeadamente a GW5074 e o sorafenibe, 

mostraram eficácia contra a neurodegeneração em modelos experimentais. Estes achados 

sugerem que o aumento da atividade da quinase do LRRK2 é neurotóxico e a sua inibição 

poderá ter um efeito modificador na doença (73). 

Antagonistas do recetor de NMDA 

Em modelos experimentais, os antagonistas dos recetores NMDA protegem contra a morte 

celular dopaminérgica, contudo, a fraca potência e baixa tolerabilidade dos agentes 

atualmente disponíveis, limitam grandemente o seu uso clinico (1). 

Um pequeno ensaio clínico com o riluzol não mostrou qualquer efeito neuroprotetor. O riluzol 

é um fármaco com múltiplos mecanismos de ação, incluindo a inibição da libertação de 

glutamato, que num ensaio em pacientes com DP demonstrou ser bem tolerado. No entanto, 

um grande estudo multicêntrico com riluzol foi interrompido por falta de benéficos na análise 

dos dados (1, 14).  
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Os neurônios dopaminérgicos humanos têm recetores NMDA com uma composição incomum 

caracterizada pela expressão abundante de subunidades NR2D, que têm propriedades 

farmacológicas e fisiológicas distintas dos tipos de recetor encontrados em outras regiões do 

cérebro, e deste modo, o desenvolvimento de antagonistas com seletividade para subunidades 

específicas dos canais NMDA parece ser uma terapia promissora para a neuroprotecção na DP 

(74). 

Uma outra abordagem será atuar diretamente nos sistemas de sinalização intracelular de 

cálcio. Estudos epidemiológicos sugerem que as dihidropiridinas, classe de medicamentos que 

pertence aos bloqueadores de cálcio usada para o tratamento da hipertensão arterial, tem 

menor incidência de DP. A isradipina, uma dihidropiridina, está sendo investigada como 

potencial agente neuroprotetor (75). 

4.5 - Outros agentes farmacológicos 

Em vários estudos tanto em animais como em humanos o estrogénio demonstrou potencial 

neuroprotetor na DP. Recentes descobertas que indicam que o tratamento com estrogénio 

induz à diferenciação de células estaminais neurais, tornando o estrogénio um potencial 

agente importante no transplante de células estaminais para pacientes com DP.O efeito 

benéfico do estrogénio em modelos animais da DP, fez com que se estudasse o efeito dos 

moduladores seletivos do recetor de estrogénio (SERMs), nomeadamente o tamoxifeno e o 

raloxifeno. Ambos demonstraram em modelos animais serem potenciais agentes 

neuroprotetores. Embora vários estudos sugerirem que o estrogénio e os SERMs possam ter 

efeito neuroprotetor, mais estudos epidemiológicos e clínicos são necessários para estudar as 

relações entre o sexo ou o estrogénio/SERMs e a incidência de DP (11). 

A exenatida, um fármaco usado no tratamento da diabetes tipo II, tem demonstrado efeitos 

neuroprotetores em modelos experimentais de DP. Um ensaio clínico já foi realizado em DP e 

certamente este agente será alvo de mais estudos para avaliar os seus potenciais efeitos 

neuroprotetores (76). 

A nicotina tem sido proposta como agente neuroprotetor devida à baixa prevalência de DP em 

fumadores. No entanto, estudos controlados têm fornecido resultados discordantes. 

Atualmente, um estudo clínico randomizado e controlado de nicotina transdérmica em 6 

pacientes, demonstrou eficácia como agente neuroprotetor embora mais estudos sejam 

necessários (77). 

A EPO tem demonstrado ser capaz de proteger os neurônios dopaminérgicos da Sn da morte 

celular em modelos animais e pensasse que possa atuar como anti-inflamatório na 

neurodegeneração. Um estudo com a EPO mostrou que é segura e bem tolerada em pacientes 

com DP (78). O filgrastim, um fator estimulador das colónias de granulócitos, também 
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mostrou ser neuroprotetor em modelos experimentais e está atualmente a decorrer um ensaio 

clinico para avaliar a sua eficácia neuroprotetora (79). 

O ácido clavulânico é um composto que mostrou capacidade para modular a atividade do SNC, 

melhorando a função motora em modelos animais. Embora o mecanismo não seja totalmente 

conhecido, identificou-se que o ácido clavulânico inibe a produção de ROS, o que sugere 

potencial neuroprotetor (80). 

 

 Figura 4 – Esquema de como o ácido clavulânico atua na neuroproteção num modelo induzido com MPP+ 

(Adaptado de (80)). 

Os neuroesteroides são hormonas produzidas pelo sistema nervoso central e periférico e pelas 

glândulas endócrinas. Incluem o pregnenolona, a dehidroepiandosterona, a progesterona e 

derivados metabólicos. De acordo com os conhecimentos atuais, estes agentes parecem exibir 

propriedades neuroprotetoras por um mecanismo multifatorial. A maioria dos estudos foram 

realizados em animais havendo a necessidade para a realização de estudos em humanos e 

embora o conhecimento esteja incompleto, este grupo de esteroides parece ser um promissor 

agente neuroprotetor em diversas doenças neurodegenerativas incluindo a DP (81). 

A edaravona é um eficaz eliminador de radicais livres, que demonstrou capacidade 

antioxidante e anti-apoptótica em modelos experimentais e assim sendo, uma vez que a 

edavarona previne a degeneração neuronal, esperasse que o uso desta possa retardar a 

progressão da neurodegeneração (82).  

A rapamicina é um macrolídeo que inibe certas ações da mTOR quinase, protegendo os 

neurónios de morte celular em modelos experimentais de DP. Os seus efeitos protetores 

parecem estar ligados ao bloqueio da RTP801/REDD1/Ddit4, que é uma proteína que induz a 

morte celular neuronal em modelos animais. Assim sendo, a capacidade neuroprotetora que, 

aparentemente, a rapamicina apresenta deve-se à supressão seletiva da quinase mTOR, 
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contrariamente à Torin1 que, inibindo todas as ações da mTOR, não demonstra efeito 

protetor (83).  

Recentes estudos em animais, sugerem que o baclofeno, um agonista do recetor GABA-B, 

inibe a neuroinflamação e o stress oxidativo. No entanto, e embora estes resultados indiquem 

potencial neuroprotetor do baclofeno na prevenção da DP, mais estudos são necessários para 

melhor entender o papel dos recetores GABA-B na DP em humanos (18). 

A fustina, um tipo de flavonoide, tem sido utilizado como suplemento alimentar e agente 

fitoterapêutico para a artrite reumatoide. Estudos em modelos experimentais, sugerem que a 

fustina protege os neurónios dopaminérgicos de morte celular por inibir o aumento do cálcio 

intracelular e de ROS. Mais estudos serão necessários para avaliar o potencial neuroprotetor 

deste agente (84). 

4.6 Abordagens não farmacológicas 

A estimulação cerebral profunda em modelos animais, resulta em sobrevivência dos neurónios 

dopaminérgicos. Existem séries clinicas piloto de doentes tratados com estimulação cerebral 

contudo, ainda é prematuro avaliar o potencial neuroprotetor desta abordagem, uma vez que 

os doentes receberam simultaneamente tratamento farmacológico. Mais estudos serão 

necessários para avaliar se a estimulação cerebral profunda pode modificar a progressão da 

doença (85). 

Estudos em animais têm demonstrado que o exercício físico intenso melhora a função motora 

dos doentes de parkinson. Atualmente, o estudo ParkCycle está a avaliar o efeito do exercício 

físico aeróbico na plasticidade cognitiva e adaptativa na DP (86) e outro estudo sobre a 

relação entre o exercício físico intenso e prevenção das quedas está em desenvolvimento 

(87). 
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Capítulo 5  

Limites de Estudos Anteriores  

Apesar das várias estratégias para a neuroprotecção na DP, nenhum dos ensaios clínicos 

mostrou ser claramente modificador da doença. Contudo, estes estudos fornecem 

importantes conhecimentos sobre as limitações para desenvolver e testar novas terapias 

modificadoras da doença (25). 

5.1 - Limites dos Ensaios Clínicos 

Para determinar se uma terapia é neuroprotetora na DP, é essencial que esta seja testada em 

pacientes vivos. Tradicionalmente, os ensaios clínicos são avaliados pelos resultados do 

exame neurológico que demonstra progressão ou falta de progressão na doença. 

A UPDRS envolve o exame clinico da função motora combinado com escalas de avaliação 

subjetivas da função dos doentes nas suas atividades diárias. Contudo, existem vários limites 

a esta escala. Em primeiro lugar, os tratamentos disponíveis têm um grande efeito sobre a 

escala UPDRS, o que pode dificultar as evidências da neuroprotecção. Por outro lado, a escala 

é muito dirigida à disfunção motora, e em particular, é dirigida aos sintomas relacionados 

com o tremor. Por fim, grande parte da debilidade associada à DP não é considerada na 

escala como a disfunção autonómica e a fadiga (1). Recentemente, esta escala foi revista 

pela Movement Disorder Society (MDS) para torná-la mais sensível às alterações motoras e 

para detetar as alterações não motoras que frequentemente estão presentes nas fases inicias 

da doença (88). 

Para superar os efeitos sintomáticos potencialmente confusos de um tratamento, muitos 

ensaios incorporaram um “washout period” que consiste em parar o tratamento durante um 

determinado período de tempo para que os efeitos desse tratamento sejam eliminados. No 

entanto, estes efeitos podem durar mais que esse período e confundir os resultados dos 

ensaios. Uma abordagem alternativa é o “delayed-start design” em que existem dois grupos 

de pacientes e em que um grupo começa o tratamento alguns meses antes do outro. Esta 

abordagem assume que os efeitos sintomáticos serão iguais em ambos os grupos no fim do 

ensaio. Contudo, ainda existem alguns potenciais problemas com esta abordagem pois um 

tratamento mais prolongado pode resultar num aumento da sensibilidade ao fármaco. Apesar 

disso, muitos investigadores consideram esta a melhor abordagem para avaliar a 

neuroprotecção em ensaios clínicos (1, 14). 
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Figura 5 – Descrição esquemática do “delayed-start design”. Os pacientes de forma randomizada 

recebem o agente terapêutico imediatamente ou com um intervalo de tempo. Os pacientes do grupo 

imediato, fazem terapia desde o inicio do estudo até ao fim, enquanto que aqueles do grupo com 

intervalo de tempo, recebem um placebo inicialmente por período predeterminado e em seguida, 

recebem o agente terapêutico até ao fim do estudo (Adaptado de (1)). 

Tendo em conta os desafios na definição neuroprotecção, a complexidade da doença, as 

limitações de modelos experimentais anteriores e a confusão relacionada com os efeitos da 

terapêutica sintomática, os investigadores do NINDS têm optado por utilizar estudos simples a 

longo prazo com objetivos múltiplos para avaliar a qualidade de vida, bem como os sintomas 

dopaminérgicos e não-dopaminérgicos dos pacientes. Todos estes problemas poderiam ser 

resolvidos se houvesse um biomarcador que pudesse confirmar o diagnóstico da DP ou medir 

objetivamente a progressão da doença e eficácia do tratamento (89). 

5.2 - Limites dos Modelos Animais 

A insuficiência de muitas terapias potencialmente neuroprotetores também pode ser 

explicada pelas limitações nos modelos animais pois atualmente, não existe um modelo 

animal que imite a patologia completa e a sintomatologia clínica da doença (1). Estes 

modelos também são conhecidos como modelos patogénicos (21). Tradicionalmente, os 

estudos pré-clínicos focam-se em modelos baseados na toxina 6-OHDA ou na MPTP. Estes dois 

tipos de modelos mostram a degeneração dos neurônios dopaminérgicos nigroestriatais, 

embora a evolução tanto temporal como patológica destes modelos seja diferente da doença 

em humanos (1). A validade dos modelos animais aumentaria dramaticamente se as inclusões 

proteicas intraneurais, os corpos de Lewy, fossem observadas o que ainda não foi relatado 

(21). Ainda mais importante é o fato de não haver uma evidência substancial para o papel de 

qualquer uma destas toxinas na DP humana (1, 25). 
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Com a descoberta da α-syn, da parkin, da LRRK2 e outras proteínas através de estudos 

genéticos, os modelos genéticos têm sido desenvolvidos com algumas vantagens 

relativamente aos modelos patogénicos (25). A tendência atual é o uso de modelos genéticos 

também conhecido por modelos etiológicos (21). Estes modelos incorporam algumas 

características adicionais da doença, mas ainda ficam aquém de uma recriação autêntica. Por 

exemplo, um animal transgénico, mostra défices motores, inclusões da α-syn e perda da 

dopamina mas nenhum consegue atualmente mostrar perda de neurónios dopaminérgicos (1). 

5.3 - Limites dos biomarcadores 

Os biomarcadores são características medidas objetivamente que podem indicar um processo 

patogénico subjacente. Atualmente, não existem biomarcardores validados para a DP, 

embora estejam em curso pesquisas para identificar biomarcadores que possam auxiliar no 

diagnóstico precoce e mais preciso da DP, assim como permitir monitorizar a progressão da 

doença e respostas às intervenções terapêuticas (25). 

As imagens adquiridas por tomografia computorizada por emissão de fotão único (SPECT) e 

por tomografia por emissão de positrões (PET) têm sido usadas para medir o número de 

células dopaminérgicas, embora tenham as suas limitações. Uma das preocupações em ambas 

as abordagens é o fato de que a química subjacente aos marcadores radioativos utilizados, 

possa ser alterada pelos efeitos farmacológicos dos tratamentos em estudo, de tal modo que, 

as mudanças nas imagens não sejam necessariamente as mudanças no número de neurónios 

dopaminérgicos. Além disso, algumas das características da DP em estágios avançados não 

tem uma grande base dopaminérgica e por conseguinte, não vão ser capturados os 

marcadores radioativos e assim sendo, estas técnicas de imagem ainda não foram validadas 

como medições alternativas adequadas para o estudo da neuroprotecção (90). 

Existem vários potenciais marcadores candidatos para além da neuroimagem. Estes incluem 

marcadores à base de proteínas, marcadores do stress oxidativo, marcadores para a 

inflamação, e marcadores para a medição de padrões de variação em genes e proteínas (22). 

Um biomarcador também pode ajudar na orientação da dosagem dos fármacos. Tipicamente, 

as doses dos medicamentos em estudo baseiam-se na reprodução das concentrações 

plasmáticas em modelos animais. Contudo, as concentrações necessárias no cérebro podem 

ser diferentes das concentrações em modelos animais, e para além disso, um dado agente 

terapêutico possa só ser eficaz apenas dentro de uma gama de dose estreita. Assim sendo, é 

possível que estudos com resultados negativos com tratamentos promissores tenham ocorrido 

devido à seleção de uma dose incorreta. 

Os investigadores têm de compreender os potenciais erros associados à utilização de 

biomarcadores tanto como medidas de diagnóstico como para avaliar a progressão da doença. 
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Embora a combinação de marcadores possa ser útil na precisão em diagnosticar a doença, 

também esta pode resultar em falsos positivos. Espera-se que os biomarcadores sejam 

utilizados num estágio final de um ensaio clinico, embora possam estar limitados, devido ao 

tratamento poder alterar o biomarcador mas não a doença ou poder alterar um importante 

aspeto da patofisiologia da doença mas que não é detetado pelo biomarcador (25). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Neuroproteção: Abordagem na Doença de Parkinson |2015 

 27 

Capítulo 6  

Conclusão  

A neuroprotecção na doença de Parkinson continua a ser uma importante meta a atingir. O 

sucesso de um tratamento neuroprotetor poderá transformar a DP num problema controlado 

com um efeito modesto sobre a qualidade de vida dos pacientes, em vez de ser a doença 

incapacitante e progressiva, que conhecemos hoje em dia (25).  

Em 2003, o comité para identificar os agentes neuroprotetores na doença de Parkison 

(CINAPS) publicou uma avaliação de 12 potenciais compostos neuroprotetores que deveriam 

ser estudados em mais ensaios clínicos, como por exemplo, a selegilina, a rasagilina, o 

pramipexol e a minociclina. Desde então, a lista de potenciais terapias tem crescido embora 

ainda se espere por alguma que em estudos humanos tenha sucesso (91). 

Para que um potencial agente neuroprotetor seja eficaz, os pacientes devem ser tratados 

precocemente. No momento em que a maioria dos pacientes desenvolve os sintomas clínicos 

típicos, estima-se que pelo menos 60% dos neurónios dopaminérgicos da SNc já tenham 

degenerado e que já possam existir sintomas não motores anteriores a essa degeneração 

como os distúrbios do sono e distúrbios autónomos. Tais sintomas precoces são a base para a 

busca de métodos para detetar a DP pré-sintomática, que vão desde simples testes de olfato 

a estudos de neuroimagem sofisticados (8). 

O interesse com a neuroprotecção é impulsionado em grande parte devido aos resultados dos 

estudos genéticos, patológicos e epidemiológicos em humanos embora um modelo animal com 

propriedades úteis em termos de neuroprotecção ainda não tenha sido identificado. A 

descoberta de genes que causam a DP tem enfatizado a diversidade da doença, pois esta 

envolve o sistema dopaminérgico como provavelmente outras causas inter-relacionadas. A 

maioria das mutações descobertas até agora são raras e improváveis de desempenharem um 

papel significativo em ensaios clínicos de maiores dimensões. No entanto, o estudo genético 

tem demonstrado que para haver eficácia neuroprotetora é essencial definir subgrupos de 

doentes e que deverá ser necessário combinar vários agentes para alcançar a neuroproteção. 

Por fim, e embora muitas pesquisas sejam necessárias para se traduzir tais terapias teóricas 

em ensaios clínicos, é preciso ter em conta que estas abordagens podem conduzir a terapias 

que, para além de proteger contra a perda celular dopaminérgica, podem também proteger 

contra a perda de outras populações neuronais que estão em risco na DP e em distúrbios 

relacionados (1).  

Na minha opinião, este trabalho permitiu perceber que existem ainda algumas barreiras 

quando se fala de neuroproteção na DP, destacando-se a falta de conhecimento dos 
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mecanismos patofisiológicos e as deficiências na metodologia usada para estudar a progressão 

da doença. Atualmente, ainda não existe um fármaco com capacidade neuroprotetora e os 

estudos com neuroimagem não estão indicados como válidos tendo muitas limitações. Não 

obstante disso, a atividade destinada a compreender e a tratar a DP tem crescido 

exponencialmente e em última instância, deverá resultar em terapias que modifiquem com 

sucesso o curso da doença.  
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Capítulo 7 
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