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Movimentos
sob
controle

Compostos parecem reduzir
um grave efeito colateral
do tratamento do Parkinson

Francisco Bicudo

ncontrar estratégias para minimizar um
dos efeitos colaterais mais comuns do tra-
tamento prolongado contra Parkinson, os
e MOVimentos repetitivos e involuntarios
conhecidos pelo termo técnico discinesia, é um
dos desafios atuais dos grupos que estudam a
doenca. Trabalhos feitos pelo grupo de Elaine
Del-Bel, do Departamento de Morfologia, Fisio-
logia e Patologia Basica da Faculdade de Odon-
tologia de Ribeirdo Preto da Universidade de
Sdo Paulo (USP), sugerem que o controle dessa
disfuncéo pode ser alcancado se for possivel re-
gular a quantidade de éxido nitrico no cérebro,
onde o composto atua como neurotransmissor.
O uso de duas substédncias, uma que inibe a acfio
do éxido nitrico e um conhecido corante, para
controlar a producio desse neurotransmissor, foi
testado em animais e os resultados foram anima-
dores. “O 6xido nitrico deve atuar em conjunto
com a dopamina [outro neurotransmissor] para
que os movimentos acontecam com harmonia.
Ao modular o primeiro neurotransmissor, con-
trolamos também os niveis do segundo, fazendo
desaparecer a discinesia”, explica a pesquisadora,
cujos estudos sdo conduzidos no &mbito de um
projeto tematico da FAPESP.

50 © DEZEMBRO DE 2013



FOTO LAUREN SHEAR | SCIENCE PHOTO LIBRARY

No tratamento do Parkinson, quando
se chega a um estagio em que a pessoa
jd nfio consegue mais controlar tremo-
res nas méios e nas pernas e tem difi-
culdades para se levantar da cadeira ou
assinar o proprio nome, por exemplo,
os médicos costumam recomendar o
uso de remédios compostos a base de
uma substancia chamada Levodopa (ou
somente L-Dopa). Ela é precursora da
dopamina, neurotransmissor associado
aos movimentos e que é produzido em
quantidade insuficiente no cérebro de
pacientes com a doenca - dai as limita-
cdes motoras. Com a regulacdo da dopa-
mina, os tremores tendem a desaparecer
e o controle da movimentacéo retorna a
um nivel satisfatério.

Esse periodo de recuperacio, a fase
de “lua de mel” da doenca, permite ao
paciente ganhos consideraveis, pois ele
volta a dar conta com relativa facilidade
de tarefas cotidianas e triviais, como usar
talheres e segurar copos, sem riscos de
derruba-los. Os beneficios, no entanto,
tém prazo de validade. Duram em mé-

dia cinco anos. Depois desse periodo,
por razdes ainda pouco conhecidas, as
tremedeiras involuntarias ressurgem,
ainda mais fortes e agressivas. E quan-
do se manifesta a discinesia, disfuncéo
que pode fazer o paciente mover invo-
luntariamente os muasculos da face, dos
bracos e das pernas. Em grego, a palavra
kinesis significa movimento.

REACAO EM CADEIA

Num primeiro trabalho, publicado em
janeiro de 2009 na revista Neuroscience,
o grupo de Ribeirio Preto inicialmente
induziu Parkinson em ratos, injetando
toxinas nos neuronios responsaveis pela
producéo de dopamina e aguardando que
as lesbes provocadas atingissem cerca de
80% das células nervosas, para simular
o estagio avancado da doenca. Os ani-
mais foram em seguida tratados com a
L-Dopa até que surgissem os sintomas
da discinesia. Por fim, os pesquisadores
aplicaram nos ratos o composto 7-nitro-
-indazol, que inibe a acdo de enzimas
importantes para a producéo do 6xido

nitrico. A esperada reacéio em cadeia
funcionou. Com menor quantidade do
neurotransmissor no sistema nervoso,
os movimentos involuntarios pratica-
mente desapareceram.

A pesquisadora lembra que a investi-
gacdo sobre os efeitos do 6xido nitrico
néo foi aleatoria. “Ja sabiamos que ele é
um neurotransmissor fabricado sob de-
manda, de acordo com as necessidades
do organismo, altamente solavel, que
atua em muitos neurdnios e, principal-
mente, que pode modular a atividade
de outros neurotransmissores”, explica
Elaine. Ela reconhece que essas asso-
ciacdes ainda precisam ser estudadas
e complementadas: “A discinesia é um
quadro complexo e envolve a degenera-
célo celular e a acdo de diversos neuro-
transmissores”. No entanto, os resulta-
dos do estudo mostram que, ao regular a
quantidade de 6xido nitrico, controla-se
por tabela o nivel de dopamina no cé-
rebro e, por consequéncia, a discinesia.
Nesses casos, a eliminacéo parcial ou por
completo dos sinais da discinesia pode se
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Anos de terapia podem levar o doente
a sofrer de discinesia, a ocorréncia de
movimentos repetitivos e involuntarios

dar gracas a um efeito conhecido como
turnover da dopamina. “Com apenas uma
dose do composto 7-nitro-indazol, a dis-
cinesia desaparece, e 0 animal consegue
recuperar quase 100% dos movimentos.
Se fossemos transportar para seres hu-
manos, seria como dizer que retornam
a fase de lua de mel do tratamento da
doenca. Foi a primeira vez que essa re-
lacdo foi identificada”, afirma Elaine,
que neste ano publicou outros dois ar-
tigos sobre o papel do 6xido nitrico no
controle da discinesia.

Na sequéncia, os pesquisadores de-
cidiram avancar um pouco mais pa-
ra apostar em outra ideia promissora:
substituir o 7-nitro-indazol pelo azul
de metileno, substincia também conhe-
cida por impedir a acdo do 6xido nitri-

co. “A vantagem do azul de metileno
em relacdo ao 7-nitro-indazol é que ele
ja é largamente usado em testes clini-
cos em seres humanos e até mesmo em
tratamentos de infec¢des em unidades
de terapia intensiva”, diz a pesquisa-
dora. Mais uma vez a expectativa foi
confirmada: a discinesia retrocedeu. O
corante provavelmente reduziu a dispo-
nibilidade de éxido nitrico no sistema
nervoso. “Essa foi a segunda evidéncia
desse mecanismo de associacéo entre os
dois neurotransmissores”, diz Elaine. O
estudo é desenvolvido em colaboracéo
com o neurologista Vitor Tumas, respon-
savel pelo Ambulatério dos Disturbios
do Movimento do Hospital das Clinicas
da USP de Ribeirio Preto, que devera
testar o azul de metileno em pacientes

(

humanos com discinesia. “Essa linha de
pesquisa vem oferecendo contribuicdes
bastante originais, incluindo os primei-
ros estudos a indicar o papel que o 6xi-
do nitrico pode ter no controle motor, e
sugere possiveis testes clinicos e aplica-
cOes terapéuticas”, comenta Francisco
Silveira Guimarées, do Departamento de

Os possiveis beneficios de exercitar corpo e mente

Além de procurar marcadores
que possam antecipar o
diagndstico do Parkinson

e testar formas de reduzir

os efeitos colaterais do
tratamento prolongado, as
pesquisas buscam garantir
uma maior qualidade de vida
aos pacientes, que sofrem

de uma doenca progressiva e
irreversivel. Na Universidade
Estadual de Sao Paulo (Unesp),
campus de Rio Claro, Lilian
Teresa Bucken Gobbi analisou
os efeitos de diferentes
exercicios, fisicos e cognitivos,
em pacientes com Parkinson.
Como qualguer movimento
feito pelo corpo exige
dopamina, os médicos
tendem a recomendar menos
atividades fisicas para os
pacientes com Parkinson,
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para ndo gastar reservas
daquilo que ja é produzido em
menor quantidade. Mas a
literatura médica indica que
adultos sadios que fazem
exercicios tém menor
probabilidade de desenvolver
a doenca. “Costuramos as duas
informacdes, aparentemente
contraditérias, e resolvemos
investigar”, diz Lilian,
coordenadora do Laboratério
de Estudos da Postura e da
Locomocao (Leplo) da Unesp.
Ela trabalhou com trés
grupos de pacientes, que
cumpriram duas sessdes
semanais de exercicios,
cada uma com uma hora de
duracdo. O primeiro grupo fez
gindastica geral (musculagdo,
movimentos ritmicos e
de flexibilidade); o segundo,

além da gindastica geral, adotou
caminhadas que exigiam sair
do ambiente conhecido para
enfrentar outros trajetos com
piso irregular, por exemplo,
com intuito de estimular a
atencdo e o sistema sensorial.
O terceiro, chamado de
ativaMente, enfrentou desafios
I6gicos e matematicos.

O estudo deve durar trés anos
—e os participantes de cada
equipe, a cada ano, irdo

trocar os exercicios, até que
tenham circulado por todas

as abordagens propostas.

“E um trabalho de longa
duracdo”, diz Lilian.

Os primeiros resultados sdo
animadores. Depois de quatro
meses, pacientes dos trés
grupos conseguiram melhorar
as varidveis cognitivas da

doenca. “Em um ano, é
esperado que, nos testes
cognitivos usados para avaliar
Parkinson, os pacientes
piorem em média oito pontos.
Com os exercicios, fisicos ou
mentais, nao houve avanc¢o
nessa pontuacdo, e o quadro
ficou estavel”, diz. Uma
explicacdo possivel para

a conquista é a plasticidade
cerebral, com os neurénios
que ainda funcionam,
estimulados pelos exercicios,
assumindo as funcdes dos
que ja morreram. “Além disso,
as sessdes de atividades
aconteciam sempre no inicio
da manh3, logo em seguida a
administracdo dos remédios, e,
atuando em conjunto, podem
ajudar a equacionar a acdo da
droga no cérebro”, completa.
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1Azul de
metileno:
corante em
teste contra
discinesia

2 Exercicio
fisico: melhora
cognitiva

dos pacientes
com a doenca

Farmacologia da Faculdade de Medicina
da USP de Ribeirio Preto, coordenador
do projeto tematico.

Para Henrique Ballalai Ferraz, profes-
sor de neurologia da Universidade Fede-
ral de Sdo Paulo (Unifesp), o trabalho dos
colegas da USP de Ribeirio Preto repre-
senta avancos importantes, mas ainda
nio encerra a questiio do controle das
discinesias. “O grupo olhou para uma
faceta relevante, que ainda nfo tinha si-
do evidenciada, mas ela néo é a solucéo
definitiva”, afirma Ferraz. Segundo ele,
trabalhos internacionais mostram que a
modulacéo de outros neurotransmisso-
res, como a adenosina, a serotonina e o
glutamato, também permite estabilizar os
movimentos em pacientes com Parkin-
son. “A questio é mais ampla. A discinesia
envolve varios sistemas de neurotrans-
missores”, diz o pesquisador da Unifesp.

Regular a quantidade de 6xido

Descrita pela primeira vez em 1817
por James Parkinson (1755-1824), a doen-
ca se manifesta quando os neuréonios da
chamada substéncia negra, que ficam
no tronco cerebral, morrem e deixam de
produzir dopamina. Como um neur6onio
pode ser comparado a uma arvore, com
varios galhos, ramificacées e distintas
conexdes, ha reducdo também do neuro-
transmissor nos neurdnios dos nucleos
dabase, localizados abaixo do cortex ce-
rebral. Essa regido, em parceria com o
cortex motor, é a principal responsavel
pelos movimentos voluntarios. “O com-
plicado é que o diagnéstico sé pode ser
definido com seguranca a partir da ma-
nifestacdo dos sintomas motores, que sio
bem caracteristicos, e quando a doenca
ja esta geralmente em estagio bem avan-
cado e cerca de 80% da dopamina ja de-
sapareceu”, diz Elaine. Inicia-se ento o
tratamento com a
L-Dopa.

Por conta de
mecanismos ain-
da ndo completa-

nl,trico no Cérebro parece redUZir mente esclareci-
efeitos colaterais do tratamento  dos a substancia

funciona bem no

inicio do trata-

mento, mas seu
uso regular e continuo faz surgir como
efeito colateral a discinesia. “Provavel-
mente 0 que acontece € uma maior quan-
tidade de dopamina no cérebro, associa-
da a complicados processos decorrentes
da morte de neurénios. A liberacdo do
neurotransmissor nio é natural, fisio-
l6gica, mas induzida por medicamen-
tos no organismo. Como acéo rebote,
os movimentos involuntarios anormais
aparecem”, comenta Elaine.

Projeto

Neurotransmissores tipicos e atipicos em transtornos
neuropsiquiatricos (07/03685-3); Modalidade Projeto
Tematico; Coord. Francisco Silveira Guimardes —FMRP/
USP; Investimento R$ 1.947.653,25 (FAPESP).

Artigos cientificos

DEL-BEL, E. et al. Counteraction by nitric oxide synthase
inhibitor of neurochemical alterations of dopaminergic
system in 6-OHDA-lesioned rats under L-Dopa treatment.
Neurotoxicity Research. 27 jun. 2013.
PADOVAN-NETO, F.E. et al. Anti-dyskinetic effect of
the neuronal nitric oxide synthase inhibitor is linked to
decrease of FosB/deltaFosB expression. Neuroscience
Letters. v. 541, p. 126-31. 29 abr. 2013.
PADOVAN-NETO, F.E. et al. Nitric oxide synthase inhi-
bition attenuates L-Dopa-induced dyskinesias in a ro-
dent model of Parkinson's disease. Neuroscience. v. 159,
p. 927-35. 2009.

PESQUISA FAPESP 214 = 53



