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doenca de Parkinson, primeiramente des-

crita por James Parkinson em 1817, € uma
doenca degenerativa do sistema nervoso central
caracterizada pela deplecdo de dopamina nos
ganglios da base 14 Trata-se da unica doenca
neurodegenerativa passivel de tratamento a
longo prazo. Ocorre em todos 0s paises, grupos
étnicos e classes sécio-econdmicas °. Como prin-
cipais sinais 0s pacientes apresentam tremor,
rigidez muscular, bradicinesia e progressiva ins-
tabilidade postural 13, Aproximadamente 1% da
populacdo norte-americana acima de 50 anos
apresenta a doencga, que € mais frequente em
individuos do sexo masculino (1,4:1), com dis-
creta predominancia entre os individuos de raca
branca ®’. Surpreendentemente 5% dos casos
sdo observados entre 21 e 39 anos de idade. A
cada ano surgem 50.000 novos casos de doenca
de Parkinson nos EUA .

O objetivo deste artigo € fazer uma
revisdo dos aspectos clinicos de maior interesse
para o anestesiologista, bem como do manuseio
anestésico desses pacientes.
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ETIOPATOGENIA

O sistema extrapiramidal, filogeneti-
camente mais antigo que o piramidal, € antes
funcional que anatémico. E constituido de com-
plexos grupamentos neuronais que nao partici-
pam diretamente da producdo do movimento
voluntario, mas estdo intimamente relacionados
com outros niveis do sistema motor que contro-
lam a atividade muscular ®. Os ntcleos caudado
e lenticulado sao seus principais componentes.
O lenticulado é constituido pelo putamen e globo
palido. O caudado e o putdmen constituem o
neoestriado. Participam ainda da formac&do do
sistema extrapiramidal o nlcleo subtalamico de
Luys, o nacleo rubro mesencefalico, a substan-
cia nigra mesencefalica e varios outros nucleos
pontinos, bulbares, cerebelar e mesencefalicos.
Todos atuam em intima interacdo com o talamo.
Os principais neurotransmissores do sistema ex-
trapiramidal sdo as catecolaminas (principal-
mente a dopamina) e a acetilcolina °. Sero-
tonina, GABA e alguns neuropeptideos sao ou-
tros neurotransmissores do sistema extrapirami-
dal 2°. As funcdes do palido e do neoestriado se
relacionam-se com a manutencdo do tono pos-
tural e ao controle dos automatismos locomo-
tores, sobre 0s quais se executam movimentos
voluntarios °. A acetilcolina, 0 neurotransmissor
excitatorio dos interneurdénios colinérgicos, tem
sua atividade antagonizada pela dopamina e
pelo GABA, os neuromediadores inibitérios °. A
doenca de Parkinson apresenta como principal
caracteristica a destruicdo de células nervosas
contendo dopamina na substancia nigra nos
ganglios basais. Como resultado da degene-
racdo dessas ceélulas, ocorre deplecdo de
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dopamina nos ganglios da base. A dopamina é
um neurotransmissor que atua inibindo o ritmo
de descarga dos neurbnios que controlam o
sistema motor extrapiramidal. A deplecdo de
dopamina resulta na diminuicdo da inibicdo do
sistema motor extrapiramidal, permitindo uma
acao predominantemente estimulante da acetil-
colina . Varios mecanismos compensatoérios
atuam na fase inicial da doenca de Parkinson.
Entre eles se destacam a intensificagdo da sin-
tese de dopamina pelos neurbnios remanescen-
tes, o aumento do nimero e sensibilidade dos
receptores pés-sinapticos e o aumento da ativi-
dade de neurdnios adrenérgicos sistémicost? 4.
Embora a etiologia da doenca de Parkinson seja
desconhecida, diversas causas tem sido aven-
tadas, tais como encefalites, exposi¢do a toxi-
nas, manganés, CS2, CN, metanol, tetraben-
zina, intoxicagdo por di6oxido de carbono,
ingestdo cronica de drogas (fenotiazinicos, buti-
rofenonas, reserpina, metildopa, carbonato de
litio), tumores do sistema nervoso central,
trauma do SNC e infeccao viral.

Em 1982, um grupo de jovens viciados
em drogas, na Califérnia, desenvolveu subi-
tamente sintomas parkinsonianos. A causa foi
relacionada a substancia 1-metil-4 fenil-1,2,3,6-
tetra-hidropiridina (MPTP), que foi encontrada
como contaminante em uma preparacao que
pretendia ser um analogo da meperidina 231,
A MPTP causa lesdo total da substancia nigra,
com destruicao irreversivel dos neurénios
dopaminérgicos nigroestriatais, produzindo um
estado semelhante a doenca de Parkinson. Uma
outra hipoétese, para esta doencga degenerativa,
seria a ocorréncia de reacdes oxidativas, com
producao de radicais livres altamente téxico
para os tecidos. Quando o parkinsonismo é de
etiologia desconhecida (idiopatico) é chamado
de primario e quando apresenta uma causa de-
finida é chamado de secundario ®91116:17,

QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO

Tremor, rigidez muscular, bradicinesia
e instabilidade postural sdo os sinais classicos
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da doenca, que sdo acompanhados de um de-
clinio da funcéo intelectual. Os tremores de
cerca de quatro a seis ciclos por segundo, mais
freqiientes em repouso, sao exacerbados por
estresse emocional, sendo menos intensos du-
rante atividade voluntaria, concentracdo e sono.
Embora possa comprometer ambos os membros
superiores em uma fase tardia da doenca, o
tremor geralmente é restrito a um membro, tor-
nando-se generalizado posteriormente. Em al-
guns pacientes o tremor é ausente (30% dos
pacientes), sendo o Unico sinal da doengca em
10% dos casos 2>%10:1618 " A rigidez muscular,
que aparece inicialmente nos musculos do
pescoco, € responsavel pela caracteristica da
postura fletida observada. O mais incapacitante
sintoma do parkinsonismo é a bradicinesia,
manifestada por movimento voluntario mais
lento e uma redugdo dos movimentos automati-
cos como o movimentar dos bragos ao caminhar
231119 ' A marcha é caracterizada por passadas
curtas e arrastadas, insegura, apresentando di-
ficuldade para parar e tendéncia para cair. Exis-
te dificuldade para o paciente levantar-se da
posicdo sentada e comecar a caminhar. Cu-
riosamente, contudo, a efetiva atividade volun-
taria pode brevemente ser recuperada durante
uma emergéncia (por exemplo, o paciente é
capaz de pular para o lado para evitar um aci-
dente com um veiculo).

O diagnostico clinico é freqientemente
simples. O paciente tem uma relativa imobili-
dade facial com aumento da abertura palpebral,
pestanejar infrequente, blefaroespasmo e ex-
presséao facial fixa (sem modificacédo, por exem-
plo durante emoc¢des). Seborréia no couro
cabeludo e face é freqliente. Tremor pode estar
presente na boca, cabeca, queixo, labios e mem-
bros inferiores 2. Salivacdao abundante,
provavelmente devido a dificuldade de deglu-
ticdo, voz suave e pobremente modulada, lenti-
ficagcdo dos movimentos voluntarios, dificuldade
nos movimentos alternados finos e rapidos e
micrografia sédo achados frequentes. Nao existe
perda da forca muscular. Podem estar presente
ainda hipotensao arterial ortostéatica, reducao da
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capacidade vital, levando a complicagdes pul-
monares, alucinacfes visuais e tacteis, dis-
funcdo vesical, anormalidade pupilar, espasmo
diafragmatico e laringoespasmo. Depressao
mental pode ser intensa suficiente para ser ne-
cessario o uso de medicacdo antidepressiva.
Deméncia é freqliente na fase tardia (20% dos
pacientes) 2,3,6,10,11,16

O diagnostico diferencial deve ser feito
com a paralisia supranuclear progressiva, atrofia
multissistémica, doenca de Alzheimer com carac-
teristicas extrapiramidais, efeitos colaterais dos
neurolépticos, processos infecciosos pds-ence-
faliticos, processos metabolicos (doenca de Wil-
son) e tremor essencial benigno 20,

DROGAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO DA
DOENCA DE PARKINSON

A concentracdo de dopamina, normal-
mente elevada nos ganglios da base do cérebro,
encontra-se reduzida no parkinsonismo e as ten-
tativas farmacoldgicas de restaurar a atividade
dopaminérgica com levodopa e agonistas
dopaminérgicos tem sido bem sucedidas no
alivio de muitas caracteristicas clinicas da
doenca. Uma abordagem alternativa, porém
complementar, tem sido a de restaurar o
equilibrio normal das influéncias colinérgicas e
dopaminérgicas sobre os ganglios da base por
meio de drogas antimuscarinicas 15

A seguir apresentaremos uma revisao
dos aspectos farmacocinéticos e farmacodi-
namicas das principais drogas utilizadas no
tratamento da doenca de Parkinson, que podem
influenciar a conduta anestésica.

Levodopa

Diferentemente da dopamina, a levo-
dopa penetra rapidamente no cérebro, onde é
descarboxilada a dopamina. Quimicamente, a
L-dopa é a L-3,4-diidroxifenilalanina, precursor
metabdlico imediato da dopamina. A levodopa é
formada a partir da L-tirosina, como um inter-
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mediario na sintese enzimética de catecolami-
nas. A dopamina é sintetizada diretamente a
partir da levodopa sob a acdo de uma enzima
citoplasmatica, a descarboxilase dos L-ami-
noacidos aromaticos. A levodopa é o isbmero
levégiro da dopa >*1°1921 Og receptores
dopaminérgicos sdo classificados de acordo
com diversas caracteristicas bioquimicas e far-
macoldgicas. Eles foram subdivididos, por exem-
plo, de acordo com sua ligacdo ou nao a uma
adenilciclase. O monofosfato ciclico de adeno-
sina (AMPc) é formado pela ativagdo dessa ci-
clase e pode ser responsavel pela mediacdo de
certas respostas tecidualmente especificas a
dopamina. Outras respostas a dopamina apa-
rentemente ndo envolvem a estimulacdo da
adenilciclase e acumulo de AMPc. A designacao
de D1 foi proposta para os receptores que es-
timulam a adenilciclase e D2 para aqueles que
ndo o fazem. Os receptores dopaminérgicos do
tipo D1 localizam-se na zona compacta da subs-
tancia nigra e pré-sinapticamente em axo0nios
estriados provenientes de neurdnios corticais e
de células dopaminérgicas na substancia nigra.
Os receptores D2 pds-sinapticos localizam-se
em neurbnios estriados e os pré-sinapticos em
axbnios da substancia nigra pertencentes a
neurbnios dos ganglios da base. Os beneficios
das drogas dopaminérgicas antiparkinsonianas
parecem depender principalmente da estimu-
lacdo dos receptores D2, mas a estimulacdo dos
receptores D1 também pode ser necessaria para
0 beneficio maximo. Agonistas dopaminérgicos
ou derivados do ergot (agonistas parciais), como
a bromocriptina e lergotrina, que sdo potentes
estimuladores do receptor D2, tem propriedades
antiparkinsonianas, enquanto certos blo-
queadores da dopamina que sdo antagonistas
D2 seletivos podem induzir parkinsonismo
2,9,11,15,19,21

A levodopa é rapidamente absorvida
pelo intestino delgado, mas sua absorcédo de-
pende da taxa de esvaziamento e pH gastrico
291121 03 alimentos retardam o aparecimento
da levodopa no plasma. Além disso, certos ami-
noacidos dos alimentos ingeridos podem com-
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petir com a droga pela absorcéo intestinal e pelo
transporte do sangue até o cérebro. As concen-
tracbes plasmaticas geralmente atingem o
maximo entre uma e duas horas apés uma dose
oral e a meia-vida plasmatica fica geralmente
entre uma e trés horas, embora varie considera-
velmente de individuo para individuo 21151921,
O comprimido de liberacdo prolongada apre-
senta absorcdo gradativa e continua em quatro
a seis horas. A levodopa néo se liga a proteinas
plasmaticas. A dose usual diaria é de 3a 8 g, por
via oral, geralmente dividida em quatro tomadas
211.10.21 " yma 6tima resposta terapéutica pode
demorar um a seis meses em alguns pacientes.
A resposta terapéutica da levodopa diminui ap6s
dois a seis anos, refletindo a aceleracdo do
processo degenerativo e continua perda dos
neurdnios nigroestriatais com diminuigéo da ca-
pacidade de estocar dopamina °. A descon-
tinuacdo abrupta da terapia com levodopa pode
resultar no retorno dos sintomas da doenca de
Parkinson *°. Por esta razao, a levodopa devera
ser mantida no periodo pré e pds operatério.
Cerca de dois tercos da dose aparecem na urina
como metabdlitos dentro de 8 horas apds uma
dose oral, sendo encontradas também
pequenas quantidades no liquor e nas fezes,
apresentando como principais metabélitos o
acido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético (acido ho-
movanilico, HVA) e o acido diidroxifenilacético
(DOPAC). Alguns metabdlitos podem colorir a
urina de vermelho. Infelizmente, apenas cerca
de 1-3% da levodopa administrada chega efeti-
vamente a penetrar inalterada no cérebro, sendo
o restante metabolizada extracerebralmente (no
limen do estdmago e intestinos e na primeira
passagem através do figado), predominante-
mente a dopamina, que ndo atravessa a barreira
hematoencefdlica. Isto indica que, quando
usada isoladamente, a levodopa tem que ser
administrada em grande quantidade 10 Todavia,
guando é utilizada em combinagdo com um inibi-
dor da dopa descarboxilase, que ndo atravessa
a barreira hematoenceféalica, seu metabolismo
periférico diminui, seus niveis plasmaticos
aumentam, sua meia vida € mais longa e ha mais
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dopa disponivel para penetrar no cérebro.

A administragdo concomitante de um
inibidor periférico da dopa descarboxilase pode
diminuir em aproximadamente 75% as necessi-
dades diarias de levodopa com consequente
diminuicdo de efeitos colaterais 23911.15-17.21
Os inibidores da dopa descarboxilase mais utili-
zados séo a carbidopa e a benserazida.

A levodopa ultrapassa a barreira hema-
toencefalica, sendo descarboxilada pela acéo
da dopa descarboxilase em dopamina. Com isto,
restauram-se as reservas desse neurotransmis-
sor que se encontra diminuido. A levodopa é
convertida em dopamina nos neurdnios ni-
groestriatais.

Com excecdo daqueles pacientes alér-
gicos a carbidopa e a benserazida, a levodopa
deve sempre ser administrada em associagao
com os inibidores da descarboxilase, os quais
ndo atravessam a barreira hematoencefalica,
impedindo a conversao prematura da levodopa
em dopamina nos tecidos periféricos 2-39-11:15:21.

Os pacientes com doenca de Parkinson
que sao tratados com levodopa podem apresen-
tar efeitos colaterais decorrentes de seu uso.
Estes efeitos sdo reversiveis e dose depen-
dente. Provavelmente o aumento da formacao
periférica de catecolaminas, principalmente
dopamina, e no sistema nervoso central, sao
responsaveis por estes efeitos 29111921,

As alteracdes gastrointestinais mais
precocemente observadas, devido a terapéutica
com levodopa, sdo anorexia, nausea e vomitos
que ocorrem em aproximadamente 80% dos
pacientes. Nausea e vdmito provavelmente re-
fletem a estimulacdo induzida pela dopamina
nos quimiorreceptores dopaminérgicos da zona
do gatilho emetizante. As drogas antieméticas
(droperidol e metoclopramida) nao estdo indi-
cadas, pois interferem com a acdo da dopamina
nos ganglios da base (bloqueiam os receptores
dopaminérgicos no SNC). Ndo encontramos
contra-indicacdo ao uso dos antagonistas do
receptor tipo 3 da serotonina como o ondan-
setron. Esses efeitos adversos podem ser di-
minuidos administrando-se a droga em doses
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fracionadas, com as refei¢cdes ou imediatamente
apés, e aumentando-se lentamente a dose
diaria total; antiacidos administrados 30-60 mi-
nutos antes da levodopa também podem ser
benéficos. O uso continuo da levodopa provoca
tolerancia a estes efeitos, que tendem a desa-
parecer. Quando a levodopa é dada em combi-
nacdo com a carbidopa para reduzir seu
metabolismo extracerebral, os efeitos adversos
gastrointestinais sdo muito menos frequentes,
ocorrendo em menos de 20% dos casos, de
modo que os pacientes podem tolerar doses
mais altas. Diarréia e constipacdo tém sido re-
latado 23:9-11.15.21

Movimentos anormais involuntarios
séo os efeitos colaterais mais comuns com 0 uso
da levodopa, aparecendo em aproximadamente
50% dos pacientes em um periodo de um a
guatro meses apo6s o inicio do tratamento. Esta
incidéncia aumenta para 80% dos pacientes
ap6s um ano de uso da droga. Estao re-
lacionados com a dose, mas ha uma con-
sideravel variacao individual na dose necesséaria
para produzi-los. As discinesias parecem ocor-
rer mais comumente em pacientes que fazem
uso de levodopa combinada a um inibidor
periférico da descarboxilase que naqueles que
recebem tdo somente a levodopa. Estes
movimentos involuntarios ocorrem na face, lin-
gua, bracos, pernas e tronco. Raramente
movimentos respiratérios anormais podem pro-
duzir alteracdes na ventilacdo, provavelmente
devido a discinesias do diafragma e musculos
intercostais. Nao existe desenvolvimento de to-
lerancia para este efeito colateral. Estes
movimentos involuntarios podem ser abolidos
ou reduzidos com a diminuicdo da dose de levo-
dopa ou administracdo de piridoxina, porém am-
bas as condutas diminuem também a eficacia
terapéutica do farmaco. O ideal é a titulacdo da
dose procurando o efeito terapéutico maximo
enquanto diminui a ocorréncia deste efeito cola-
teral 2 39-11,15,19,21

Distarbios comportamentais caracteri-
zados por confusdo mental, depressao, an-
siedade, agitacdo, insbénia, sonoléncia,
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pesadelos, euforia, podendo progredir até
delirio, ocorre em aproximadamente 15% dos
pacientes. Esses efeitos sdo mais comuns em
pacientes que fazem uso da levodopa em com-
binacdo com um inibidor da descarboxilase que
naqueles que tomam levodopa isoladamente,
presumivelmente por serem atingidos niveis
mais elevados no cérebro. Eles podem ser pre-
cipitados por uma doencga intercorrente ou uma
cirurgia. O Unico tratamento consiste em reduzir
a dose da droga ou suspendé-la, se necessario.
Conduta hipersexual pode refletir uma acéo da
levodopa no hipotalamo. Pacientes idosos rece-
bendo combinacédo de levodopa e anticolinérgi-
cos sao particularmente vulneraveis a
desenvolverem distarbios psiquiatricos 2,3,9-
11,15,19,21

As alteragcdes cardiovasculares asso-
ciados ao uso de levodopa refletem a estimu-
lacdo alfa e beta adrenérgica decorrente do
aumento da concentracdo plasmatica de
dopamina. Altos niveis de dopamina podem
causar vasoconstricgdo.

As disritmias cardiacas, taquicardia
sinusal, extrassistole atrial e ventricular, fi-
brilagéo atrial e taquicardia ventricular, embora
raras, tem sido associadas a terapia com levo-
dopa. Provavelmente os efeitos beta-adrenérgi-
cos da dopamina sobre o coracdo contribuam
para a ocorréncia deste efeito colateral, embora
a relacdo causa e efeito ndo tenha sido bem
documentadas. Pacientes com disturbios de
conducdo ou doenca coronariana prévia sao
mais propensos a desenvolver disritmias em as-
sociacdo com levodopa. O uso concomitante da
levodopa com inibidores da descarboxilase di-
minui significativamente o aparecimento desses
distdrbios de ritmo. Propranolol é um efetivo
tratamento para disritmias cardiacas nesses
pacientes 239111521

De causa desconhecida, 30% dos
pacientes desenvolvem hipotensdo ortostatica
no inicio do tratamento. Como resultado, alguns
pacientes apresentam vertigem e raramente sin-
cope. A hipotensao ortostéatica torna-se menos
acentuada com o uso continuo da droga. A
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dopamina proveniente da metabolizacdo da
levodopa pode deslocar a noroadrenalina dos
terminais simpaticos periféricos e interferir com
a transmissdo adrenérgica. Rubor transitorio é
comum na terapéutica com levodopa. Hiperten-
sdo arterial pode ocorrer especialmente na pre-
senca de inibidores néo seletivos da monoamina
oxidase, simpaticomiméticos ou com doses ma-
cicas de levodopa 239-1115.16.21

Baixos niveis plasméaticos de dopamina
aumentam o fluxo sangiiineo renal, o ritmo de
filtracdo glomerular e a excre¢do de soédio. A
liberacdo de renina é reduzida durante a terapia
com levodopa. Pequena elevacdao transitoria da
uréia pode ocorrer, e pode ser controlada pelo
aumento da ingestao de fluidos 10,

A dopamina inibe a secrecdo de pro-
lactina, provavelmente por estimular a liberacao
do fator inibidor de prolactina. A liberagcdo do
horménio do crescimento que ocorre em res-
posta a administracédo de levodopa em pacientes
higidos é minima ou ausente em paciente com
doenca de Parkinson. Na verdade, sinais de
acromegalia ou diabetes melito ndo ocorrem em
pacientes tratados cronicamente com levodopa.
Altas doses de levodopa podem causar hipo-
calemia associada com aumento nos niveis plas-
maticos de aldosterona %1°21,

A midriase pode ocorrer e precipitar um
ataque de glaucoma agudo em alguns pacien-
tes. Outros efeitos adversos relatados, ainda
gue raramente, incluem diversas discrasias
sanglineas: teste de Coombs positivo com evi-
déncias de hemodlise; ondas de calor; agrava-
mento ou precipitacdo da gota; anormalidades
do olfato e paladar; coloracdo marrom da saliva,
urina ou secrecdes vaginais; priapismo; e ligei-
ras - geralmente transitérias - elevacdes da uréia
sanglinea e das transaminases séricas, fosfa-
tase alcalina e bilirrubinas. Metabdlitos urinarios
da levodopa podem causar resultados falso-po-
sitivos no teste para cetoacidose 2,9,11,15,21

A levodopa esta contra-indicada em
pacientes psicoéticos, pois pode exacerbar o
distarbio mental. A droga também é contra-in-
dicada em pacientes com glaucoma de angulo
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fechado; mas os portadores de glaucoma de
angulo aberto crénico podem fazer uso da levo-
dopa se apressao intra-ocular estiver bem con-
trolada e puder ser monitorizada. O melhor meio
deadministrarlevodopaapacientescardiopatas
é em combinacdo com a carbidopa, mas ainda
assimhaum pequeno risco de disritmias cardia-
cas. Os pacientes com Ulcera péptica ativa tam-
bém tém de ser tratados com cuidado, pois ja
houve ocasionalmente sangramentos gastro-in-
testinais com o uso da levodopa. Por ser a levo-
dopa precursora da melanina cutanea e
supostamente poder ativar um melanoma seu
uso deve ser evitado em pacientes com histéria
de melanomaoules@es cutaneas suspeitas nao
diagnosticadas 29111521,

Administragédo venosa de levodopa em
animais de experimentacdo reduziu a CAM do
halotano. Acredita-se que a dopamina, atuando
como um neurotransmissor inibitério no sistema
nervoso central, seja responsavel por este
efeito. A administracdo crbnica de levodopa em
animais néo altera a CAM do halotano 22,

Interacbes medicamentosas podem
ocorrer em pacientes tratados com levodopa,
resultando em um aumento ou diminuicdo dos
efeitos terapéuticos. Assim temos:

Drogas Antipsicéticas - Drogas antipsi-
coéticas, como as butirofenonas e fenotiazinicos,
podem antagonizar os efeitos da dopamina; por
esta razao, estas drogas nao deverao ser admi-
nistradas na doenca de Parkinson. A adminis-
tracdo de droperidol em pacientes tratados com
levodopa pode produzir intensa rigidez muscular
e edema agudo de pulméao, refletindo provavel-
mente um subito antagonismo a dopamina. O
droperidol também pode causar estimulacao ex-
trapiramidal em pacientes higidos. Metoclo-
pramida também interfere com a atividade da
dopamina 2,9-11,15,21,23

Inibidores da Monoamina Oxidase -
Inibidores da monoamina oxidase nao seletivos
interferem com a inativacdo de catecolaminas,
incluindo a dopamina. Como resultado, essas
drogas podem provocar acentuados efeitos
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periféricos e no sistema nervoso central. Os
IMAO devem ser suspensos pelo menos 14 dias
antes do uso de levodopa. Hipertensdo e
hipertermia sao efeitos observados com a ad-
ministracdo simultanea dessas drogas 2.

Anticolinérgicos - Atuam sinergi-
camente com levodopa no tratamento de alguns
sintomas associados a doenca de Parkinson,
principalmente o tremor. Altas doses de anti-
colinérgicos, contudo, pode dificultar o esvazia-
mento géastrico, diminuindo a absorcdo de
levodopa 29112,

Metildopa - Possui fraca atividade
inibitéria da dopa descarboxilase, podendo po-
tencializar a acdo da levodopa no sistema ner-
voso central, incluindo efeito antiparkinsoniano,
emético e hipotensivo *°.

Piridoxina - A descarboxilacdo da levo-
dopa é catalisada pela enzima dopa descarbo-
xilase dependente da piridoxina. Assim, as
doses de piridoxina que estiveram apenas ligei-
ramente acima das necessidades dietéticas re-
comendadas aumentam o metabolismo
extracerebral da levodopa. Em consequéncia,
guando administrada juntamente com a levo-
dopa, a piridoxina pode reverter totalmente seu
efeito terapéutico ou reduzir prontamente seus
efeitos colaterais toxicos, dependendo das cir-
cunstancias clinicas. Os pacientes devem estar
a par do fato de que a piridoxina esta presente
em muitas preparagdes multivitaminicas, em
guantidades superiores a 5 mg 9-11.21

O uso de levodopa durante a gravidez
pode provocar efeitos adversos no feto. No en-
tanto os beneficios potenciais podem justificar
seu uso em gestantes, apesar do risco (Risco da
gravidez-C-FDA).

Carbidopa

A carbidopa é um inibidor periférico da
dopa descarboxilase. A atividade da enzima nao
€ alterada no sistema nervoso central porque a
carbidopa nédo atravessa a barreira hemato-
encefalica. A administracdo de carbidopa asso-
ciada a levodopa leva a um aumento periférico
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da levodopa, facilitando sua penetracdo no
sistema nervoso central onde é convertida em
dopamina. E absorvida em cerca de 40 a 70%
da dose oral. Tem moderada ligacao protéica de
36%. Apresenta limitada biotransformacéo; a ex-
crecao é renal, sendo 30% em 24 horas, sob a
forma inalterada. A meia-vida da carbidopa esta
entre uma e duas horas. Com a associacado
ocorre elevada concentracdo de levodopa e
aumento da meia vida de eliminagao, permitindo
uma reducdo em aproximadamente 75% na
dose de levodopa, diminuindo, consequente-
mente, a incidéncia de efeitos colaterais devido
a excessiva concentracao plasmatica de dopa-
mina (nduseas, vomitos e disritmias cardiacas).
O antagonismo ao efeito terapéutico da levo-
dopa pela piridoxina ndo aparece com a utili-
zacdo da carbidopa. A incidéncia de discinesias
e distarbios do comportamento ndo sao influen-
ciados pela carbidopa. Administrada isolada-
mente a carbidopa ndo possui atividade
farmacologica %21,

Benserazida

A benserazida € outro inibidor
periférico da dopa descarboxilase. E rapida-
mente absorvida por via oral (cerca de 60%),
sendo biotransformada no figado e a maior parte
é excretada na urina nas primeiras 6 horas, sob
forma de metabolitos. A benserazida age princi-
palmente através de seu metabdlito triidroxi-
benzilhidrazina %*.

Agonistas dopaminérgicos

As enzimas responsaveis pela sintese
da dopamina encontram-se esgotadas no cére-
bro de pacientes parkinsonianos e as drogas
que agem diretamente sobre o0s receptores
dopaminicos podem, portanto, ter um efeito
benéfico adicional aquele da levodopa. Ao con-
trario desta, os agonistas dopaminérgicos nao
necessitam de conversdo enzimatica a um
metabdlito ativo, ndo tem metabdlitos potencial-
mente téxicos e nao competem com outras subs-
tancias pelo transporte ativo pelo sangue e
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através da barreira hematoencefalica. Além
disso, as drogas que afetam especificamente
certos receptores dopaminicos (porém néo to-
dos eles) podem ter efeitos adversos mais limi-
tados que a levodopa. Ha varios agonistas
dopaminérgicos com atividade antiparkinsonia-
na. Alguns deles, como apomorfina, piribedil e
lergotrila, tém efeitos adversos tdo graves que
ndo podem ser usados clinicamente.

Bromocriptina

Alguns derivados do ergot sdo agonis-
tas da dopamina e tem sido utilizados no
tratamento do parkinsonismo. Diferentemente
de outras drogas dopaminérgicas, eles parecem
ser agonistas parciais em receptores dopamini-
cos D2 pré-sinaptico %1521 A bromocriptina
€ a mais largamente utilizada dessas drogas.
Esta droga é também utilizada no tratamento de
doencas enddcrinas, tais como galactorréia,
hiperprolactinemia e acromegalia, mas em
doses mais baixas que aquelas necessarias
para o controle do parkinsonismo 10 A eficacia
da bromocriptina no tratamento da acromegalia
reflete o efeito paradoxal inibidor dos agonistas
dopaminérgicos na secre¢cdo do hormdnio do
crescimento °. A bromocriptina também supri-
me o0 excesso de secrecdo de prolactina asso-
ciada ao aumento da secrecao de hormdnio do
crescimento #%*1%21  Como s&o necessarias
altas doses de bromocriptina no tratamento da
doenca de Parkinson, a droga é utilizada em
pequenas doses associada a terapéutica com
levodopa. A absorcdo de bromocriptina no trato
gastrointestinal é rapida, porém incompleta
29.1115.21 “ Apresenta extenso metabolismo
hepatico de primeira passagem (somente 6%
atinge a circulacdo sangliinea). A taxa de li-
gacao protéica é de 90 a 96%. O inicio de efeito
antiparkinsoniano, em dose unica, é de 30 a 90
minutos, a concentracdo plasmética maxima é
atingida em uma a trés horas %21, Menos que
10% da droga inalterada ou em metabdlitos ina-

tivos é excretada pela urina e 90 a 95% por via
biliar 291121,
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Anorexia, nauseas e vOmitos sao par-
ticularmente comuns ao ser iniciada a terapia
com bromocriptina e podem ser reduzidos admi-
nistrando-se a medicacdo as refeicdes. Outros
efeitos gastrointestinais adversos incluem cons-
tipacdo, dispepsias e sintomas sugestivos de
esofagite de refluxo. Também ja foram re-
latados sangramentos de ulceracdes pépti-
cas 29-11.15.21

A hipotensdo postural é bastante
comum, especialmente no inicio da terapia. Um
vasoespasmo digital indolor € uma complicacéo
do tratamento prolongado e pode ser revertido
diminuindo-se a dose. Disritmias cardiacas tam-
bém podem ocorrer com o uso de bromocriptina,
sendo uma indicacdo de suspensao do trata-
mento 2:9-11.15.21

Movimentos anormais semelhantes
aqueles ocasionados pela levodopa podem ser
produzidos pela bromocriptina. O tratamento
consiste na reducédo da dose total das drogas
dopaminérgicas administradas 2911521,

Confusdo mental, alucinacdes, delirios
e outras reacdes psiquiatricas sdo complicacdes
estabelecidas do tratamento dopaminérgico do
parkinsonismo. Eles sdo mais comuns e graves
com o uso da bromocriptina que da propria levo-
dopa. Tais efeitos regridem com a retirada da
medicacdo 2911521,

Cefaléia, congestdo nasal, infiltrados
pulmonares e eritromegalia sdo outros efeitos
colaterais relatados com a bromocriptina. A
eritromegalia consiste em pés vermelhos, dolo-
ridos, sensiveis e edemaciados, ocasionalmente
também as maos, associados por vezes a artral-
gia; vertigem tem sido relatada; os sinais e sin-
tomas regridem alguns dias depois da bromo-
criptina. Assintomatica elevacdo das transami-
nases séricas e fosfatase alcalina podem estar
presente ¥111%:21,

A bromocriptina € contra-indicada em
pacientes com historia de doenca psiquiatrica ou
recente infarto do miocérdio. Também & melhor
evita-la em pacientes com doenca vascular
periférica ou Ulcera péptica o152,
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Mesilato de pergolida

E um agonista dopaminérgico que es-
timula diretamente os receptores dopaminérgi-
cos D1 e D2 '*° A droga pode beneficiar os
pacientes que ndo fazem uso de levodopa e
também prolonga a resposta a levodopa em
pacientes com flutuacdes 11,1521 Tende a perder
sua eficacia com o tempo, provavelmente devido
a sub-regulacdo dos receptores dopa-minicos.
Apresenta boa absorcéo, inicio de acdo em 30
minutos, duracdo de efeito de 4 a 8 horas e
excrecdo renal. Apresenta maior poténcia (10 a
100 vezes) e meia vida mais prolongada do que
a bromocriptina. A ligacédo as proteinas plasmati-
cas chega a 90% 2!, Seus efeitos cola-terais
sao frequentes no inicio do tratamento e semel-
hantes aos da bromocriptina. Em conjunto com
a levodopa, exacerba as discinesias, aluci-
nacdes e confusdo mental ***. Recomenda-se
cautela em pacientes propensos a disritmias
cardiacas, pois ha evidéncias de significativo
aumento de episodios de contracéo atrial prema-
tura e taquicardia sinusal. A diminui¢do do fluxo
salivar contribui para o desenvolvimento de
carie, doenca periodontal, candidiase oral e
desconforto %%,

Lisurida

Assim como a bromocriptina € um
agonista D2. Além disso a lisurida estimula os
receptores serotaminérgicos, o que pode ser
responsavel por sua maior capacidade de
causar alucinacgao e outros efeitos psiquiatricos
colaterais. Em virtude de sua hidrossolubilidade,
a lisurida pode contribuir para o tratamento de
parkinsonismo em pacientes com incapacidade
de tomar medicacdes orais (como ap0s grandes
cirurgias); também pode ser administrada como
uma infusdo a longo prazo 2?1,

Inibidores da monoamina oxidase

Foram distinguidos dois tipos de
monoamina oxidase. A monoamina oxidase A
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metaboliza noradrenalina e serotonina e a
monoamina oxidase B metaboliza a dopamina.
A selegilina (deprenil, fenilisopropil-N-metil-
propinilamina), uma inibidora seletiva da
monoamina oxidase B, retarda a metabolizagdo
intracerebral da dopamina, intensificando e pro-
longando o efeito antiparkinsoniano da levo-
dopa, possibilitando a reducdo de sua dose
2.9-1115.19 © A absorcdo por via oral € rapida e
completa. Atinge o pico de concentracdo plas-
matica em meia a duas horas *'?*. A duracao do
efeito depende do tempo de regeneracdo da
MAO B. Possui meia vida de cerca de 39 horas
(16 a 69 horas), sendo que 95% dos metabdlitos
sao encontrados na urina apés 48 horas. A se-
legilina produz trés metabdlitos: L-metanfeta-
mina, L-anfetamina e N-desmetilselegilina. A
MAO B ¢é inibida quando a selegilina se liga
covalentemente e estequiometricamente a
isoaloxazinaflavinadenina dinucleotidio (FAD),
em seu centro ativo 1?1, A dose de selegilina
recomendada para o tratamento do parkinso-
nismo, suficiente para bloquear a MAO B, nao
altera significativamente a atividade da MAO A.
Em doses maiores, torna-se um inibidor nao
seletivo de todas as monoamina oxidases,
podendo ocorrer reagfes hipertensivas me-
diadas por blogueio da MAO A. A selegilina, ou
seus metabdlitos, pode atuar através de outros
mecanismos para aumentar a atividade
dopaminérgica, interferindo, inclusive, com a re-
captacdo da dopamina na sinapse. Os efeitos
colaterais mais freqlentes sdo insénia, al-
teragbes do humor, ndusea, vomito e vertigem.
Outros efeitos incluem ansiedade, blefaro-
espasmo, visdo turva, constipacdo ou diarréia,
calafrios, erupcbes cutaneas, cefaléia, angina,
disritmias, bradicardia, hipertenséo arterial,
hipotensao arterial ortostéatica, edema periférico,
efeitos extrapiramidais e hipertrofia prostatica
1011 pode ocorrer elevacao das enzimas hepéti-
cas. A selegilina pode potencializar os efeitos
colaterais da levodopa, tais como discinesias,
nauseas, hipotensao ortostatica, confusdo men-
tal e alucinacdo. A dose de levodopa deve ser
reduzida 2-3 dias apés o inicio do tratamento
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com a selegilena. O uso concomitante com
IMAO néo seletivos pode produzir excitacéo,
rigidez muscular, hipertensdo arterial e rara-
mente pode surgir quadro mais grave fatal. Com
base no observado com outros IMAO, re-
comenda-se cautela com uso de meperidina,
alfentanil e fentanil, nas 2-3 semanas seguintes
a selegilina. Outros analgésicos opidides como
a morfina, podem ser utilizados cautelosamente.
Deve-se ter cuidado com o uso da selegilina em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica
grave, afecgcdes graves do sistema cardiovascu-
lar, glaucoma de angulo fechado, tireotoxicose e
presenca de psicose 2911151921 'Finteressante
enfatizar que a menor incidéncia de doenca de
Parkinson em fumantes parece ser por inibicdo
da monoamino oxidase B, produzida pelo
fumo °. Apresenta risco C na gravidez (FDA).

Amantadina

Verificou-se que a amantadina, uma
droga antiviral, usada para profilaxia contra a
infeccdo pelo influenza tipo A2, possui pro-
priedades antiparkinsonianas **. Seu modo de
acdo no parkinsonismo nao foi estabelecido,
mas ela pode potencializar a fungdo dopaminér-
gica influenciando a sintese, liberacao ou recap-
tacdo de dopamina. J4 foi documentada a
liberacdo de catecolaminas a partir de reservas
periféricas. Apresenta absorcdo rapida e com-
pleta no trato gastrointestinal 2:3.9-111521 A taxa
de ligacdo protéica é 67% com funcdo renal
normal e 59% em pacientes renais dependentes
de hemodialise. Concentracbes plasmaéticas
méaximas de amantadina sdo obtidas 1-4 horas
apés uma dose oral. A meia vida plasmatica fica
entre duas e quatro horas. Praticamente nao
sofre biotransformacéo, sendo a maior parte da
droga excretada sob a forma inalterada na urina
11 pacientes nefropatas possuem maior meia
vida de eliminacdo °. A rapidez de eliminacao
depende do pH urinario. A alcalinizacao
aumenta os niveis plasmaticos. Distribui-se am-
plamente em todos os tecidos, principalmente
pulméo, cérebro e figado, sendo também excre-
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tada no leite materno **. A amantadina apre-

senta diversos efeitos indesejaveis sobre o
sistema nervoso central, os quais podem ser
revertidos suspendendo-se a droga. Eles in-
cluem inquietacéo, depressao, irritabilidade, in-
sOnia, agitacdo psicomotora, alucinacbes e
confusdo mental, principalmente em associacéao
com anticolinérgicos, antidepressivaos triciclicos,
anti-histaminicos e fenotiazinicos #%%1121 o
uso concomitante com alcool pode provocar
hipotensao ortostatica. A associacao com levo-
dopa aumenta sua eficacia como antiparkinso-
niano, mas em paciente com histéria de psicose
nédo se recomenda essa associacdo. O uso de
doses excessivas pode produzir psicose téxica
aguda. ConvulsGes foram observadas com
doses varias vezes mais alta que as recomen-
dadas. Podem ocorrer reacfes dermatologicas
como, por exemplo, levedo reticulares (descora-
mento purpureo e reticulado na pele), que é
comum em pacientes que receberam a droga por
mais de um més. O edema periférico, outra com-
plicacdo bem reconhecida, ndo se acompanha
de sinais de acometimento cardiaco, hepético
ou renal e responde aos diuréticos. Outras
reacOes adversas incluem cefaléia, cardiopatia
congestiva, hipotensdo postural, retencao uri-
naria e alteragbes gastrointestinais (anorexia,
nauseas, constipacao e boca seca) 291521 o
risco na gravidez é C (FDA).

Anticolinérgicos

A acetilcolina esta envolvida na génese
da doenca de Parkinson. Age nos interneurénios
estriatais (nucleo caudado e putamen), onde
exerce funcdo excitatéria. Ao mesmo tempo, a
dopamina age nos neurdnios nigroestriatais,
exercendo acéo inibitéria. Embora os neurdnios
colinérgicos ndo estejam lesados na doenca de
Parkinson, a diminuicdo da dopamina faz com
que haja uma hiperatividade funcional do
sistema colinérgico. E desse desequilibrio entre
a acao da dopamina e da acetilcolina que surge
a sintomatologia do parkinsonismo. Logo uma
outra linha de tratamento para o parkinsonismo
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é a diminuicao da atividade colinérgica, a fim de
reequilibrar esses sistemas excitatorios (colinér-
gico) e inibitério (dopaminérgico). S&o comu-
mente utilizados os compostos piperidil (triexi-
fenidil) e seus analogos, bem como os derivados
do tropanol, como a benzotropina 2:9119:21,

Triexifenidil

O triexifenidil é o prot6tipo do grupo e
possui gqualitativamente as mesmas proprie-
dades da atropina. Apos administracdo oral o
produto sofre rapida e quase completa absor¢cao
intestinal. Concentracdes plasmaticas maximas
sdo alcancadas entre uma e duas horas apés a
dose oral, e a meia-vida de eliminacédo esta entre
10 e 12 horas 29121,

O metabolismo hepatico da droga tem
sido pouco estudado. Trés metabdlitos hidro-
xilados sdo encontrados na urina; 72 horas ap6s
a administracéo, cerca de 56% da dose adminis-
trada sdo excretadas sob a forma de metabdlitos
hidroxilados, sendo dois tercos na forma livre 1
E muito menos eficaz que a levodopa. Entre os
sintomas secundarios do parkinsonismo, os
agentes anticolinérgicos melhoram a sialorréia
excessiva, inibindo a secrecdo salivar. Seus
efeitos colaterais podem ser potencializados por
todas as drogas que possuem propriedades
atropinicas, como 0s antiespasmaddicos e an-
tidepressivos triciclicos com atividade anti-
colinérgica, bem como fenotiazinicos e anti-
histaminicos 2>%!2! A maioria dos efeitos co-
laterais dos anticolinérgicos esta relacionada
com o bloqueio da atividade colinérgica central
e periférica. Podemos observar midriase com
turvacdo daviséo, boca seca, anidrose, hiperter-
mia, taquicardia, hipotens&do postural, consti-
pacao, urgéncia e retencao urinaria 2,9-11,21
Confusao mental, alucinacdo, sonoléncia e psi-
cose acontecem nos pacientes com mais de 70
anos e sao determinados pela acdo antimus-
carinica central. A intoxicagdo aguda traduz-se
por taquicardia com midriase paralitica, astenia,
cefaléia e, sobretudo, agitacdo com delirio e
alucinacédo, podendo evoluir para o coma. Os
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anticolinérgicos estdo contra-indicados nos
pacientes com megacoélon, adenoma prostatico
e glaucoma de angulo fechado 2. A suspen-
sdo brusca do farmaco deve ser evitada em
razdo do risco de estado confusional e desi-
dratacso 29112,

Terapéutica adjuvante

A terapéutica adjuvante do parkinso-
nismo inclui antiemético, preferentemente os an-
tagonistas do receptor tipo 3 da serotonina
(ondansetron), laxativos, antidepressivos, pro-
pranolol para tratamento do tremor e metilfeni-
dato para os sintomas sensitivos 17,2426 Eyis-
tem evidéncias de que a eletroconvulsoterapia e
a privacdo do sono possam ser Uteis em casos
selecionados *®2’. O uso do litio, proposto para
as distonias dolorosas, deve ser feito com cau-
tela, devido a possibilidade de agravamento de
sintomas parkinsonianos 28 As justificativas do
uso desses farmacos baseiam-se em suas pro-
priedades farmacodinamicas, mas poucos foram
submetidos a estudos comparativos que eviden-
ciassem sua real utilidade.

Outras abordagens experimentais

Foi sugerido um papel terapéutico para
a vitamina E, um removedor de radicais livres,
no retardo da progresséo da doenca. Um grande
estudo multicéntrico recente ndo encontrou ne-
nhuma evidéncia de beneficios com o uso diario
de tocoferol (2000 UI) *°.

Em primatas ndo humanos com parkin-
sonismo induzido experimentalmente, o trata-
mento com gangliosidios Gm aumentou os
niveis de dopamina no estriado e intensificou a
inervacdo dopaminérgica 15,

A cirurgia estereotéxica, que consiste
em lesbGes produzidas por eletrocoagulacdo ou
congelamento no nucleo ventrolateral do
tdlamo, pode beneficiar alguns pacientes se-
lecionados, como os portadores de tremor uni-
lateral *°.

O efeito do transplante de tecido
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dopaminérgico (tecido medular supra-renal
autélogo ou tecido da substancia nigra fetal)
estd sendo estudado atualmente. Os resultados
ainda sao conflitantes e ndo se tem certeza
guanto aos beneficios de tais procedimentos 5

MANUSEIO ANESTESICO DO PACIENTE
COM DOENCA DE PARKINSON

Um aspecto extremamente importante
na diminuicdo da morbidade e mortalidade per-
e pOs-operatdria no paciente portador de doenca
de Parkinson é uma rigorosa avaliacdo pré-ope-
ratéria. Pertencem, em sua grande maioria, ao
grupo geriatrico e poderdo apresentar outras
doencas associadas que devem ser exausti-
vamente investigadas, tais como hipertenséo ar-
terial, coronariopatia, doenca valvular, doenca
vascular periférica, diabetes melito, DPOC, in-
feccdo pulmonar aguda, cancer, anemia e hiper-
trofia prostatica 6,29

Na avaliacdo pré-anestésica deve ser
observado o nivel de consciéncia e comuni-
cacdo (confusdo mental, agitacdo, alucinacédo
visual e tactil e deméncia sdo frequentes no
paciente parkinsoniano), estado nutricional (nos
estagios avancados pode ocorrer desnutrigdo
pela dificuldade de se alimentar), coloracédo de
pele e mucosas, perfusao periférica, condicbes
de acesso venoso, intensidade da rigidez e
tremor, presenca de disfagia, grau de coope-
racdo a instru¢cdes como respirar profunda-
mente, tossir e expectorar 629 0 anestesiolo-
gista deve ainda avaliar a presenca de rigidez
facial e cervical, bem como a mobilidade das
articulacdes ®. A ausculta cardiaca e pulmonar é
fundamental na deteccdo de cardiopatias e
pneumopatias. Pacientes com doenca de Par-
kinson apresentam nao raramente hipotenséo
postural, decorrente da terapéutica anti-parkin-
soniana (levodopa), que provoca vasodilatacao,
principalmente nos hipovolémicos. Devera o
anestesiologista conhecer as drogas, dosagens
e tempo de utilizacdo pelo paciente. Além das
drogas anti-parkinsonianas, outros farmacos
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poderdo estar sendo utilizados como anticoagu-
lantes, anti-hipertensivos, beta-bloqueadores,
corticosteroides, digitalicos, hipoglicemiantes,
antipsicoéticos, antianginosos, broncodilatadores
e estrogenos 29,

Na avaliacdo pré-operatoria, além dos
testes hematoldgicos (hemograma, coagulo-
grama), bioquimicos (uréia, creatinina, glicose,
eletrolitos) e urinalise, sdo extremamente impor-
tantes, a espirometria, a radiografia de térax e o
ECG com manobra de Valsalva para diagnosti-
car neuropatia autondmica ’.

Embora assintomaticos, podem os
parkinsonianos apresentar importante disfuncéo
pulmonar prévia 17 Easdow 3° descreve
paciente de 71 anos de idade, submetido a
resseccao anterior do reto, por carcinoma. Ape-
sar de ser assintomatico, este paciente apresen-
tou significativa diminuicdo nos volumes
inspiratorios e expiratérios, que podia ser impor-
tante pela possibilidade de complicacdes respi-
ratérias poés-operatérias. Este paciente apre-
sentou dispnéia progressiva e faléncia respi-
ratéria no segundo dia de pdés-operatorio,
provavelmente por disfuncdo das vias aéreas
superiores e obstrucdo secundéria. Importante
enfatizar que o paciente néo recebia a levodopa
ha 60 horas, o que certamente associado a
pneumopatia, contribuiu para o surgimento
desta complicacéo. As alteracdes da funcéo pul-
monar presentes no paciente parkinsoniano
podem ser devidos a lesdo no centro respi-
ratorio, controle anormal extrapiramidal dos
musculos respiratérios, secrecdo excessiva, di-
minuicdo da complacéncia da parede toréacica e
obstrucdo das vias aéreas superiores.

Um outro aspecto relevante no parkin-
sonismo é gque o paciente pode chegar a sala de
cirurgia sem o diagnéstico clinico da doenca e
sem nenhuma sintomatologia, podendo, durante
ou apo6s o procedimento anestésico-cirdrgico,
apresentar sindrome parkinsoniana. Muravchik
31 relata caso de um paciente de 54 anos sub-
metido a colecistectomia a céu aberto, aparen-
temente sem outras doencas associadas. O
Unico achado pré-operatério importante nao va-
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lorizado foi a presenca de espasmo muscular no
dorso e mandibula, ap6s o uso de proclorope-
razina, um neuroléptico utilizado para trata-
mento de nauseas que pode desencadear
sindrome parkinsoniana em um portador da
doenca, mesmo em doses usuais. Ao final da
cirurgia o paciente apresentou rigidez das extre-
midades, auséncia de resposta ao comando ver-
bal. Ndo apresentava mioclonias visiveis,
tremores, fasciculacdo ou outra evidéncia de
atividade convulsiva. O quadro persistiu por 45
minutos com retorno progressivo da responsivi-
dade a perguntas, orientacao e tbnus muscular.
Dezoito meses apoés a cirurgia foi feito o diag-
ndstico de doenca de Parkinson.

No que se refere a terapéutica antipar-
kinsoniana de interesse para o anestesiologista
deve ser enfatizado:

- A terapéutica com levodopa deve ser man-
tida até a manh& da cirurgia e ser re-
tomada o mais precocemente possivel no
pos-operatério. A meia vida de elimi-
nacao dalevodopa e da dopamina é curta
e sua interrupcdo por mais de 6 a 12
horas pode resultar em abrupta perda da
resposta terapéutica. Na verdade, a in-
tempestiva retirada da levodopa pode
causar intensa rigidez muscular, que
pode interferir com a manutencéo daven-
tilacdo adequada 2.0 anestesiologista
deve estar atento para a possibilidade de
hipotenséo arterial e disritmias cardiacas
durante a administracédo da anestesia no
paciente em uso de levodopa 2,6,16,17

- E bem conhecido na literatura a interag&o de
inibidores ndo seletivos da monoamino
oxidase (IMAO) com diversos grupos far-
macoldgicos, especialmente o dos opidi-
des. A terapéutica com a selegilina,
inibidor seletivo da MAO-B, parece ndo
provocar interacdes significativas com a
maiorias dos agentes anestésicos, em-
bora tenham sido relatados agitacao,
rigidez muscular e hipertermia em
pacientes que receberam selegilina e
meperidina, devendo esta associacdo
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ser evitada. A MAO-B atua no metabo-
lismo da feniletilamina, benzilamina e
dopamina com pequena agdo sobre a
epinefrina e norepinefrina, o que expli-
caria o menor risco de estimulacéo adre-
nérgica maci¢a nos pacientes que rece-

E)Geggm inibidores seletivos da MAO-B

Com relagdo as drogas utilizadas na
medicacgao pré-anestésica (MPA), estdo contra-
indicados os fenotiazinicos e butirofenonas
(droperidol), pelo antagonismo dos efeitos da
dopamina nos ganglios da base 2°%°. A MPA
devera ser realizada com o emprego de ben-
zodiazepinicos, por via oral.

A monitorizacdo basica do paciente
parkinsoniano consiste na utilizagédo de cardios-
copio, lembrando que o tremor da musculatura
esquelética pode dificultar a interpretagdo do
tracado. Disritmias cardiacas podem ser
freqiientes no paciente em uso de levodopa €.
Oximetro de pulso, débito urinario e pressao
arterial ndo invasiva completam a monitorizacao
basica. Nos procedimentos onde se espera
maior perda sanguinea a monitorizagdo da
pressdo venosa central é importante, pois ndo é
incomum estes pacientes chegarem a sala de
cirurgia com graus variaveis de hipovolemia.
Quando indicados, capnografia, pressao arterial
invasiva e cateter de Swan-Ganz deverdo ser
utilizados.

Na inducdo da anestesia é importante
lembrar que a disfungdo autonémica € comum
em pacientes com doenca de Parkinson. Al-
teracbes como excessiva salivacédo, disfagia e
outras alteracbes esofageanas tornam estes
pacientes de risco para pneumonia de aspiracao
6,17,29

Na inducdo da anestesia a deplecao do
volume vascular com resposta compensatoria
inadequada a hipotensao arterial (diminuicdo da
liberacdo de renina e deplecdo dos estoques
periféricos de noradrenalina determinada pela
terapéutica anti-parkinsoniana) pode causar ins-
tabilidade na pressédo arterial e frequéncia
cardiaca, podendo necessitar de uma agressiva
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administracdo de cristaléide ou coléide 26 A
cetamina, embora tenha sido utilizada com
sucesso, pode causar estimulagcdo simpatica ex-
cessiva. Como a maioria desses pacientes sao
geriatricos a cetamina ndo parece ser uma droga
ideal #%2° Tem sido relatado a ocorréncia de
hipercalemia com o uso da succinilcolina 2,6,16,17

Na manutencdo da anestesia deve-se
preferencialmente utilizar anestésicos halo-
genados de rapida recuperagcdo como o sevoflu-
rano e o desflurano. O 6xido nitroso também
apresenta boa indicacdo no paciente parkinso-
niano °. Teoricamente o halotano teria maior
probabilidade de causar disritmia cardiaca no
paciente em uso de levodopa. Entretanto, este
fato n&o tem sido bem documentado 2. O efeito
das drogas anestésicas sobre a liberacado e me-
tabolismo da dopamina tem sido estudado em
animais de experimentacdo. Esses estudos
mostram que 0s anestésicos volateis halotano,
enflurano e isoflurano aumentam a liberacao de
dopamina nos ganglios da base e que os agen-
tes venosos tiopental e cetamina nao apresen-
tam esta caracteristica 2. Reacdo distdnica
aguda (rigidez) tem sido observada ap6s admi-
nistracdo de alfentanil, o que pode indicar uma
diminuicdo da transmissdo central dopaminér-
gica induzida pelos opidides. Mets 3 relata caso
de paciente de 79 anos portador de glaucoma do
angulo submetido a trabeculectomia, que apre-
sentou, apo0s 1 mg de alfentanil na indugéo da
anestesia, importante tremor nas méos e
bracos, que progrediu para rigidez muscular pro-
gressiva, impedindo a abertura da boca. N&o
ocorreram mioclonias ou movimentos convul-
sivos. A inducéo foi complementada com o0 uso
de etomidato e atracuario. A ventilacdo sobre
mascara foi realizada com dificuldade até se
obter o relaxamento muscular. A anestesia foi
mantida com 6xido nitroso, oxigénio e enflurano.
N&o foram observadas seqlielas na recuperacao
da anestesia.

A resposta aos bloqueadores neuro-
musculares adespolarizantes é normal >%1°. Na
recuperacédo da anestesia acreditamos ser im-
portante a monitorizagdo da transmisséo
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neuromuscular, para avaliar a presenca de blo-
queio residual €. Laringoespasmo e rigidez mus-
cular podem causar importante dificuldade
ventilatéria ®. No despertar podem ocorrer tre-
mores intensos e alucinacgdes 2.6.16

A anestesia regional apresenta 6tima
indicagdo no paciente parkinsoniano, sendo
preferivel a anestesia geral porque permite de-
tectar mais precocemente sinais de exacer-
bacao do parkinsonismo, embora os tremores e
a rigidez possam dificultar a realizagcédo dos blo-
queios anestésicos ®1’. E importante enfatizar
gque mesmo sob anestesia regional pode ocorrer
crise parkinsoniana perioperatéria. Reed 35 re-
lata caso de paciente com 73 anos submetido a
herniorrafia, em uso de levodopa, carbidopa,
amantadina e selegilina. Na visita pré-anes-
tésica ndo apresentava bradicinesia e tremor de
repouso. Fez uso da terapéutica anti-parkinso-
niana duas horas antes do provavel inicio da
cirurgia. Uma hora apés a realizacdo da raqui-
anestesia, apresentou na cardioscopia artefato
semelhante a fibrilacdo ventricular. Permaneceu
desperto e alerta sem alteracdes da pressao
arterial, frequéncia cardiaca, saturacdo de
oxigénio e frequéncia respiratoria. Apresentava
finos tremores de torax e extremidades supe-
riores que progrediram para tremores grossei-
ros. O paciente referiu sensacdo subjetiva de
desconforto. Foi utilizada levodopa e carbidopa,
oral, enquanto a cirurgia era realizada. A ativi-
dade motora e a sensacao de desconforto desa-
pareceram 20 minutos apd6s o inicio da tera-
péutica. Como houve um atraso no inicio da
cirurgia o periodo compreendido entre a ultima
dose dos anti-parkinsonianos e o inicio dos sin-
tomas per-operatérios foi de cinco horas, o que
pode ter contribuido para o quadro clinico. Os
autores recomendam que a levodopa deva ser
administrada aproximadamente 30 minutos an-
tes da cirurgia, para evitar que possiveis atrasos
possam comprometer a terapéutica.

No pés-operatério deve-se proceder a
monitorizacdo da funcado respiratéria, fisio-
terapia com estimulacdo a inspiracao profunda,
tosse e expectoracdo. Deve-se dar atencéo es-
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pecial a distarbios psiquiatricos e iniciar a
terapia anti-parkinsoniana o mais precocemente
possivel, para evitar a ocorréncia de crise par-

kinsoniana
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