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RESUMO

Introducio. A Doenga de Parkinson ¢ uma enfermidade neurodegenerativa progressiva que
afeta o sistema nervoso central, marcada pela perda de neurdnios dopaminérgicos. Essa
degeneragdo gera sintomas motores, como bradicinesia e tremor de repouso, além de
manifestagdes ndo motoras que comprometem a qualidade de vida. Novas terapias tém buscado
superar limitagdes da levodopa, tratamento padrao, e promover neuroprote¢do, visando retardar
a progressao da doenca. Objetivo. Apresentar as principais dimensodes terap€uticas atuais na
Doenga de Parkinson, abrangendo manejo farmacologico, abordagens avangadas e perspectivas
genéticas. Métodos. Revisdo de literatura baseada em publicacdes indexadas nas bases
PubMed, SciELO, LILACS e Google Scholar, incluindo artigos publicados entre 2020 e 2025,
em portugués e inglés. A busca utilizou palavras-chave relacionadas a doenga, aos sintomas e
as terapias disponiveis, combinadas pelos operadores booleanos AND e OR, envolvendo
aspectos farmacologicos, neuromoduladores e genéticos. Foram excluidos estudos duplicados,
com amostra insuficiente, irrelevantes ou sem acesso ao texto completo. Apos aplicacdo dos
critérios, 15 artigos foram selecionados e analisados quanto a metodologia e relevancia
cientifica. Resultados e discussdo. Os estudos incluidos abordam terapias farmacologicas e
tecnologias emergentes. A levodopa e os agonistas dopaminérgicos seguem essenciais no
tratamento. A neuromodulacao, especialmente a estimulacao cerebral profunda, mostra eficacia
em pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso. Terapias génicas despontam como
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alternativas promissoras, capazes de restaurar funcdes dopaminérgicas. Consideragoes finais.
Assim, a levodopa permanece como base terapéutica, enquanto a neuromodulagdo e a terapia
génica representam estratégias inovadoras que podem otimizar resultados e influenciar
positivamente a evolucado clinica da Doenga de Parkinson.

Palavras-chave: Parkinson; Neuromodulagdo; Terapia farmacoldgica; Perspectivas futuras.

ABSTRACT

Introduction. Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative condition that affects the
central nervous system and is characterized by the loss of dopaminergic neurons. This
degeneration leads to motor symptoms, such as bradykinesia and resting tremor, as well as non-
motor manifestations that significantly impair quality of life. New therapeutic strategies aim to
overcome the limitations of levodopa, the current gold-standard treatment, and to promote
neuroprotection, slowing disease progression. Objective. To present the main current
therapeutic dimensions of Parkinson’s disease, including classical pharmacological
management, advanced approaches, and genetic perspectives. Methods. This study is a
literature review based on publications indexed in PubMed, SciELO, LILACS, and Google
Scholar, including articles published between 2020 and 2025 in Portuguese and English. The
search used keywords related to Parkinson’s disease, symptoms, and available therapies,
combined with the Boolean operators AND and OR, covering pharmacological,
neuromodulatory, and genetic aspects. Duplicate studies, those with insufficient samples,
irrelevant content, or without full-text access were excluded. After applying the criteria, 15
articles were selected and analyzed regarding methodology and scientific relevance. Results
and Discussion. The selected studies addressed pharmacological treatments and emerging
technologies. Levodopa and dopaminergic agonists remain essential therapeutic options.
Neuromodulation, particularly deep brain stimulation, shows efficacy in patients refractory to
medication. Gene therapies emerge as promising alternatives capable of restoring dopaminergic
function. Conclusion. Levodopa continues to be the cornerstone of treatment, while
neuromodulation and gene therapy represent innovative strategies that may optimize outcomes
and positively influence the clinical course of Parkinson’s disease.

Keywords: Parkinson’s. Neuromodulation. Pharmacological therapy. Future perspectives.

Introducao

A Doenga de Parkinson (DP), também conhecida como Mal de Parkinson, € uma doenga
neurodegenerativa cronica que acomete principalmente o sistema nervoso central,
caracterizando-se pela lesdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra.
Essa perda gradual desses neurdnios resulta em disfungdes motoras, como a triade: tremor de

repouso, bradicinesia e rigidez, além de consequéncias nao motoras, que incluem alteragdes
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cognitivas, distarbios do sono e sintomas autonomico (Correia ef al., 2024).

Nesse sentido, o Parkinson idiopatico, também chamado de doenca de Parkinson
primaria, representa a forma mais comum e estd associado a degeneracao seletiva dos neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra, sem causa identificavel. J& o Parkinson secundario
decorre de causas conhecidas, como uso prolongado de farmacos antidopaminérgicos, lesoes
vasculares e traumatismos. Por sua vez, as sindromes parkinsonianas atipicas apresentam
sintomas semelhantes aos do Parkinson idiopatico, porém com evolu¢do mais rapida, menor
resposta a levodopa (Santos ef al., 2024a).

Historicamente, o tratamento da DP tem se pautado no aumento da disponibilidade de
dopamina no sistema nervoso, com destaque para o uso do Levodopa, sendo considerado o
padrdo-ouro para o tratamento. Apesar do papel na melhora sintomadtica, a farmacoterapia
isolada apresenta limitacdes importantes, como a reducdo progressiva de eficicia e o
surgimento de complicacdes motoras e sensoriais. Esse cenario tem impulsionado a busca por
novas estratégias terapéuticas que transcendam o controle sintomético (De Lara ef al.,2021).

Nos ultimos anos, o avango da neurociéncia tem expandido significativamente as
fronteiras do tratamento da Doenca de Parkinson. As pesquisas atuais exploram mecanismos
moleculares e celulares envolvidos na patogénese da doenca, abrindo caminho para terapias
modificadoras do seu curso. Além disso, novos fairmacos e combinagdes terapéuticas buscam
otimizar a neurotransmissdo dopaminérgica, minimizar os efeitos adversos e reduzir a
progressdo da doenca, enquanto agentes ndo dopaminérgicos vém sendo testados como
alternativas promissoras para os sintomas refratarios (Vasconcelos et al., 2024).

Ademais, as tecnologias de neuromodula¢dao t€ém se consolidado com importantes
ferramentas no tratamento, principalmente em casos onde a resposta medicamentosa se
apresenta insatisfatoria. A estimulacdo cerebral profunda, por exemplo, representa uma grande
inovagdo terapéutica no campo da Doenga de Parkinson, oferecendo controle sintomatico
significativo e melhora na qualidade de vida de alguns pacientes (Do Vale et al., 2023).

Portanto, este estudo objetiva apresentar as dimensodes terap€uticas atuais na Doenga de
Parkinson, desde o manejo farmacolédgico classico até as abordagens avangadas e perspectivas

genéticas.

Material e Métodos



@ () REVISTA BRASILEIRA DE
. EDUCAGCAO, SAUDE
E BEM ESTAR

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DE ITABUNA-BA

A metodologia para esta revisao de literatura baseou-se em uma busca abrangente e
rigorosa em bancos de dados cientificos reconhecidos internacionalmente e regionalmente.
Foram selecionadas as seguintes bases: National Library of Medicine (PubMed), Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google Scholar e Literatura Latino-Americana ¢ do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

Os critérios de inclusdo desta revisao de literatura abrangeram artigos publicados nos
ultimos 6 anos, de 2020 a 2025, nos idiomas Portugués e Inglés, sendo priorizados aqueles com
texto completo e acesso gratuito. A estratégia de busca utilizou uma ampla série de palavras-
chave e termos relacionados a Doenca de Parkinson (DP): “Doenga de Parkinson”,
“Parkinson’s Disease”, “fisiopatologia”, “biomarcadores”, “modificadores da doenca”,
“estimulagdo cerebral profunda”, “neuromodulacdo” e “Atualizagdes”, combinados por meio
dos operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de exclusdo foram artigos duplicados, com amostra insuficiente, sem acesso
ao texto completo e publicagdes que ndo apresentavam dados relevantes para o tema. Apds a
sele¢do, foram escolhidos 15 artigos, os quais foram analisados criticamente considerando
metodologia, qualidade das evidéncias e relevancia cientifica para o avango terapéutico na
Doenca de Parkinson. Os resultados foram organizados de forma descritiva, destacando
tendéncias atuais e perspectivas futuras no manejo da doenga.

E importante ressaltar que a totalidade das informagdes utilizadas na composigdo deste
trabalho foi obtida a partir de bases de dados secundarias de acesso publico previamente citadas.
Dessa forma, o estudo ndo envolveu coleta de dados diretos de seres humanos, estando em
conformidade com as diretrizes da Resolu¢ao n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude e

dispensando a necessidade de apreciagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Resultados e Discussdo

Apos criteriosa selecdo das pesquisas encontradas, quinze (15) artigos foram
selecionados e incluidos nesta revisdo, pois foram considerados os mais atuais e pertinentes,
fornecendo os subsidios tedricos essenciais para aprofundar a discussdo sobre a Doenca de
Parkinson. Esta se¢do apresenta uma sintese das abordagens terapé€uticas, incluindo tratamento

farmacologico, neuromodulagao e terapias emergentes.
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1. Terapia farmacologica:

Embora a DP ainda n3o possua uma terapia curativa definitiva, o tratamento
farmacoldgico, voltado para os sintomas, ainda caracteriza-se como o principal pilar terapéutico
na tentativa de modificar o curso da doenca. As terapias medicamentosas sao sistematicamente
divididas em dois amplos grupos: dopaminérgicos ¢ nao dopaminérgicos (Szunyogh et al.,
2025; Couto et al., 2023; Saba et al., 2022).

A primeira categoria farmacologica, que visa compensar a deficiéncia de dopamina,
engloba a levodopa, utilizada desde a década de 1960, permanece como o tratamento mais
eficaz para os sintomas motores da Doenga de Parkinson, atuando como um precursor
metabolico da dopamina, sendo convertida em dopamina no cérebro e compensando sua
deficiéncia nos neurdnios dopaminérgicos (Szunyogh et al., 2025; Couto et al., 2023; Saba et
al., 2022).

Além disso, as demais categorias englobam os agonistas dopaminérgicos (DA) e os
inibidores enzimaticos, como os inibidores da MAO-B e os inibidores da COMT. Por sua vez,
a classe ndo dopaminérgica ¢ composta pela amantadina e pelos agentes anticolinérgicos. Em
relagdo ao acesso no Brasil, a maior parte desses agentes antiparkinsonianos estao disponiveis
gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (Szunyogh et al., 2025; Couto et al., 2023; Saba et
al., 2022).

Em relagdo ao mecanismo de acdo dos agonistas dopaminérgicos (ADs), como
pramipexol e rotigotina, ocorre nos receptores de dopamina estriatais, mimetizando o
neurotransmissor. Em contrapartida, a a¢do dos inibidores enzimdticos busca proteger a
dopamina. Os inibidores da MAO-B, como a selegilina, rasagilina, safinamida buscam
aumentar os niveis extracelulares de dopamina no estriado, ao passo que os inibidores da
COMT (entacapona) prolongam a biodisponibilidade da levodopa, diminuindo seu
metabolismo para aumentar o suprimento ao Sistema nervoso central (Chermont ef al., 2025;
Saba et al., 2022).

Outros agentes terapéuticos complementam essa estratégia dopaminérgica. A
amantadina atua estimulando a liberagao de dopamina e inibindo os receptores NMDA. Ja os
agentes anticolinérgicos buscam restaurar o equilibrio neuronal ao bloquear os receptores de
acetilcolina, com o intuito de restabelecer o equilibrio entre os déficits dopaminérgicos e o

excesso colinérgico (Chermont et al., 2025; Saba et al., 2022).
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2. Neuromodulagao:

Quando o controle adequado dos sintomas ndo ¢ alcangado apenas com farmacos orais,
seja por intolerancia a efeitos colaterais em estagio inicial ou tremor refratario a medicagao,
torna-se fundamental considerar outras alternativas neuromoduladoras. Nesse sentido, a
decisdo de buscar essas terapias avangadas baseia-se diretamente na resposta insatisfatoria da
doenga aos tratamentos medicamentosos e reabilitacionais (Cunha; Siqueira, 2020; Sharma et
al., 2020).

Nessa perspectiva, destaca-se 0 manejo cirdrgico na DP, que tornou-se uma realidade
depois de avangos voltados para compreensdo da anatomia funcional e para o aprimoramento
das técnicas e métodos cirurgicos dentro da neurocirurgia, neuroradiologia. Nessa perspectiva,
tais intervencdes cirdrgicas visam estabelecer um novo equilibrio funcional dentro dos nucleos
da base. Esse objetivo ocorre tanto através de técnicas ablativas, quanto a Neuroestimulagao
Profunda (Cunha; Siqueira, 2020; Sharma et al., 2020).

A indicacdo para cirurgia prioriza pacientes com diagnostico de Parkinson estabelecido
que, apos um periodo prolongado de eficicia medicamentosa, desenvolveram complicagdes
motoras refratarias ao manejo clinico, como as flutua¢des on-off e as discinesias. E mandatério
excluir outras sindromes parkinsonianas ou déficits cognitivos significativos (Cunha; Siqueira,
2020; Sharma et al., 2020).

O procedimento também se apresenta como uma opg¢ao terapéutica par individuos com
sintomas predominantes em um Unico lado do corpo, de evolugdo lenta,ou nos casos em que o
tremor se mostra o sintoma mais incapacitante independentemente da resposta a terapia
farmacologica ou da idade do paciente, desde que parametros clinicos e pré-operatorios sejam
atendidos (Cunha; Siqueira, 2020; Sharma ef al., 2020).

Os resultados da estimulagdo do nucleo subtaldmico (STN) sdo satisfatérios ao
demonstrar melhoras nas flutuagdes motoras, discinesia e tremor, embora exija uma estratégia
pos-cirtrgica cuidadosa para evitar desequilibrios que comprometam a qualidade de vida
(Santos, 2024b; Bertholo et al., 2020; Dafsari et al., 2020).

Ja a estimulacdo do globo palido interno (GPi) ¢ mais benéfica para reduzir
complicacdes motoras na doenca de Parkinson avangada e para melhorar a distonia em

pacientes com distonia-parkinsonismo ligado ao X. A estimulacdo do STN se destacou na
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redugdo da dose didria de levodopa, enquanto a do GPi foi mais benéfica na redugdo de

complica¢des motoras (Santos, 2024b; Bertholo ef al., 2020; Dafsari et al., 2020).

3. Terapias genéticas e perspectivas futuras:

O termo “terapia genética” pode ser amplamente definido como uma intervencao que
altera a expressdo de um gene (ou genes) para tratar, prevenir ou curar uma doenga. Para isso,
metodologias diferentes podem ser implementadas, incluindo: a complementacao genética, que
insere uma copia funcional para substituir genes defeituosos; o silenciamento genético, que tem
a funcdo de inibir a expressdo de genes toxicos; € a suplementagdo genética, que introduz um
novo gene para otimizar fungdes celulares; e a edicdo genética, que promove a corre¢ao
permanente de mutagdes em um gene existente (Szunyogh et al., 2025; Dumbhare et al., 2023).

As pesquisas sobre intervencdes genéticas para a DP cresceram significativamente na
ultima década, impulsionada pelos avangos em nossa compreensdo da genética da DP, da
fisiopatologia e pela implementacdo bem-sucedida em outra doenga neurodegenerativa, a
atrofia muscular espinhal. Na doenca de Parkinson, as terapias genéticas visam aumentar a
producdo de dopamina, restaurar desequilibrios na excitabilidade da rede, a sobrevivéncia dos
neurdnios dopaminérgicos e neutralizar mutagdes genéticas que contribuem diretamente para o
risco de DP ou diminuem os niveis de a-sinucleina (Szunyogh et al., 2025; Dumbhare ef al.,
2023).

Para levar material genético as células-alvo € essencial um vetor, seja ele viral ou ndo
viral. Os vetores virais sdo a op¢ao preferencial, devido a sua capacidade inata de proteger o
transgene e transporta-lo com alta eficiéncia. Assim, garantem a entrega segura do gene
terapéutico para a agao celular. Abordagens de terapia genética estao sendo exploradas para DP
idiopatica, a introdugao de genes necessarios para a sintese de dopamina (Szunyogh et al., 2025;
Dumbhare et al., 2023).

Os genes-alvo sdo: tirosina hidroxilase (TH), que converte tirosina em L-DOPA;
aminoacido aromatico descarboxilase (AADC), que transforma L-DOPA em dopamina; GTP
ciclo-hidrolase I (GTPCH); e o Transportador vesicular de monoamina. A combinagdo desses
genes em vetores lentivirais, como o ProSavin, demonstrou seguranca e potencial terapéutico
em ensaios clinicos iniciais e resultados promissore em animais embora com eficacia limitada

(Szunyogh et al., 2025; Dumbhare et al.,2023).
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Embora os desafios permanegam, resultados promissores de varios ensaios clinicos em
estagio inicial sugerem expectativas positivas em relacdo ao potencial de terapia génica no
desenvolvimento de tratamentos modificadores da doenga para a DP (Szunyogh et al., 2025;

Dumbhare et al., 2023).

Conclusao

A Doenca de Parkinson permanece como um grande desafio na neurologia moderna,
exigindo uma abordagem terapéutica multifacetada que integre farmacologia, genética e
tecnologias de neuromodulagdo. Os avangos na compreensao da fisiopatologia, especialmente
no papel da degeneragdo dopaminérgica, t€ém possibilitado o desenvolvimento de intervengdes
mais precisas, voltadas nao apenas para o controle sintomatico, mas também para a modulagao
de mecanismos subjacentes.

Nos proximos anos, espera-se que o manejo da doenga de Parkinson passe por uma
verdadeira revolugdo terapéutica, impulsionada tanto pela chegada de formulacdes mais
continuas e precisas das terapias farmacologicas quanto por estratégias que modifiquem o curso
da doenga. Paralelamente, terapias avancadas de reposi¢do celular e de engenharia genética
estdo em fase de crescimento translacional, com perspectiva de aplicacao clinica em médio
prazo. Essa convergéncia entre “melhorar agora” e “modificar amanha” coloca em foco uma
expectativa otimista: ndo apenas prolongar a autonomia dos pacientes, mas transformar a
trajetdria natural da doenga.

Para além das intervencdes médicas, torna-se evidente a necessidade de um cuidado
interdisciplinar que envolva fisioterapia, fonoaudiologia, terapia ocupacional e
acompanhamento psicologico. A reabilitagdo motora e cognitiva, associada ao suporte
psicossocial, contribui para preservar a autonomia funcional € minimizar o impacto emocional
da doenga, sobretudo em estagios avancados. Assim, o tratamento deve se compreendido como
um processo continuo e integrado, voltado a manutencao da qualidade de vida do paciente e de
seus cuidadores, sejam eles profissionais treinados ou familiares.

Além disso, ¢ importante considerar as implicagdes éticas que cercam as novas terapias,
principalmente aquelas que envolvem manipulagdo genética. O acesso equitativo a essas
tecnologias e o respeito a autonomia do paciente sao desafios contemporaneos que demandam

vigilancia bioética constante. Dessa forma, o avango cientifico deve caminhar em paralelo com
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a responsabilidade social e o compromisso com a dignidade humana.

Dessa forma, conclui-se que o tratamento da Doenca de Parkinson caminha para uma
integracdo entre farmacologia, terapias gé€nicas e neuromodulagdo, formando um eixo
terapéutico promissor. O futuro do manejo clinico dependerd da consolidagdao de abordagens
personalizadas, com avangos que apontam para uma assisténcia mais precisa e centrada na

manuten¢do da autonomia e da qualidade de vida.
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