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A finalidade désse trabalho é relatar a nossa experiéncia no tratamento
da sindrome de Parkinson (SP) com a L-3,4 dihidroxifenilalanina (L-DOPA).

Diversos investigadores observaram que determinadas &reas cerebrais
eram ricas em dopamina. Assim, Carlsson e col, em 1958-59, verificaram
ser maior a concentracdo dessa substancia no “striatum”, do cérebro humano;
Sano e col. e Ehringer e Hornykiewicz confirmaram ésse achado e mostraram
ser também alto o teor de dopamina no “pallidum” e no “locus niger”. Foi
verificado, a seguir, que na SP havia deplecdo désse mediador quimico nas
formagdes acima mencionadas. Assim, Ehringer e Hornykiewicz, em 1960,
constataram ser baixo o nivel da dopamina cerebral em doentes com SP.

Muito embora ainda permaneca obscura a patogenia dessa sindrome, os
resultados obtidos com o emprégo da L-Dopa em seu tratamento vieram
reforcar a suspeita de que a SP origina-se de distirbio bioquimico ao nivel
de determinadas estruturas encefalicas.

Carlsson e col, em experiéncias em animais, verificaram que a L-Dopa
— precursora da dopamina — atravessava a barreira hematoencefilica e
aumentava o teor da dopamina cerebral. Em contra partida, a dopamina
ndo era capaz de vencer a referida barreira. Baseados nessas experiéncias,
Birkmayer e Hornykiewicz (1961) e Barbeau (1962) experimentaram a L-Dopa
no tratamento da SP.

Cotzias, em 1967, admitiu ser a SP resultante de érro metabdlico ou
quimico na transformacdo da fenilalanina em dihidroxifenilalanina. Esse
autor, no inicio de sua experimentacido, usou os isébmeros dextrégero (D-
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Dopa) e levogero (L-Dopa) no tratamento da SP. Mais tarde verificou
que a D-Dopa produzia muitos efeitos colaterais desagradaveis, passando a
empregar apenas o isdOmetro levogero, com resultados satisfatorios.

MATERIAL E METODO

Nosso trabalho inicial abrangia 29 casos, dos quais quatro foram eliminados:
dois por intolerancia medicamentosa, um por mudanca de personalidade e um por
nao ter sido catalogado conforme método preconizado. No presente, 0 total foi
ampliado para 65 casos. Limitar-nos-emos, todavia, a analisar sOmente os efeitos da
droga em 25 paclentes que haviam feito tratamento minimo de 12 semanas. €Esses
casos, decorridos seis meses, confirmaram a impressdao inicial.

Os pacientes, de acdordo com o sexo, idade e o tipo de doenca, distribuiram-se
conforme consta nas tabelas 1 e 2. O mais jovem tinha 42 anos e, 0o mais idoso,
82 anos de idade (Figs. 1 e 2).

Idiopatica 23 casos (92%)
Vascular 2 casos ( 8%)

Pos-encefalitica — —

Tabela 1 — Etiologia da sindrome parkinsoniana nos
25 casos estudados.

Sexo
Grupos etérios _— Totais
F M
40-49 anos — 1 1 (4%)
50-59 anos — 5 5 (20%)
60-69 anos 3 9 12 (48%)
70-79 anos 1 5 6 (24%)
80-89 anos — 1 1 (4%)

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes por sexo e grupos etdrios.



176 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SAi0 PAULO, VOL. 29, N.v 2. JUNHO, 1971

Fig. 1 — Paciente com }2 anos de idade, antes e apos
12 semanas de tratamento com L-Dopa.

Fig. 2 — Paciente com 82 anos de idade, antes e apds
12 semanas de tratamento com L-Dopa.

T'odos os pacientes foram examinados e acompanhados semanalmente, no ambula-
torio. Nos 18 primeiros casos utilizamos o método *“double blind”, desconhecendo
tanto o médico quanto o paciente a composicdo das capsulas ingeridas (L-Dopa
ou placebo). Todos o3 pacientes continuaram a receber as medicacdes anteriores &
experiéncia (anticolinérgicos, antihistaminicos).

Iniciou-se o tratamento peia administracio de uma cépsula de 500 mg de
L-Dopa * durante 3 dias consecutivos; a seguir a dose foi aumentada para duas
capsulas durante 4 dias. No final da primeira semana, o0 paciente tomava 1 g
diaria do medicamento. Usando os mesmos intervalos para ampliacdo da dose, no
final de 4 semanas era atingida a dose de 4 g diarias. Isto ocorria quando néo
surgiam efeitos colaterais no decurso do tratamento, casos em que a posologia era
reduzida. Apos a quarta semana, foi aberto o coédigo revelando-se o0s casos sob
L-Dopa ou sob placebo. Os pacientes eram fichados de acdordo c¢om o questionario
fornecido por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A.

* Medicamento fornecido pelo Departamento de Pesquisas Clinicas de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S. A. (Larodopa).
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Antes do inicio do tratamento, os pacientes foram submetidos aos seguintes
exames: eletrocardiograma, eletrencefalograma (em 3 casos), hematimetria, hemo-
globinometria, hematoécrito, contagem das plaquetas, contagem dos reticuldcitos,
leucocitometria global e especifica, dosagens de glicose, uréia, creatinina, bilirrubina
total, atividade da protrombina, fosfatase alcalina, transaminases (G.O.A. e G.P.),
P.B.1I. e prova de bromossulfaleina. Na urina de 24 horas foram pesquisados ele-
mentos anormais, feitos os exames do sedimento e o “clearence” de creatinina.

Os sintomas iniciais apresentados pelos pacientes estdo assinalados na tabela 3.

Sintoma inicial Numero de casos
Bradicinesia 6 (24%)
Rigidez 4 (16%)
Tremor 15 (60%)

Tabela 3 — Distribuicao dos pacientes de acérdo com
os sintomas iniciais.

Conceituamos os resultados obtidos com o tratamento pela L-Dopa, da seguinte
forma: acentuados, regressio objetiva dos sinais e sintomas e voita as atividades
normais; satisfatorios, diminuicdo objetiva dos sinais e sintomas, o doente julgando
satisfatorio 0 resultado alcancado; discretos, diminuicdo objetiva dos sinais e sinto-
mas, o doente julgando insatisfatério o resultado alcancado; nulos, estado inicial
inaiterado.

RESULTADOS

Na tabela 4 est4d assinalada a posologia da L-Dopa no fim da 8.2 e 12.2 semanas.
Dez pacientes haviam tomando L-Dopa nas quatro primeiras semanas de “double
blind”. No momento, temos ainda 4 casos com 5 g diarias e dois casos com 6 g
diarias sem efeitos colaterais.

Ao fim de 8 semanas Ao fim de 12 semanas
gramas n.e de casos gramas n.o de casos
15 2 1,5 1
2,0 1 2,0 1
25 3 25 —
3,0 3 3,0 5
3,5 4 35 4
4,0 11 4,0 12
5,0 1 5,0 2
Tabela 4 — Doses didrias de L-Dopa empregadas nos 25

casos ao fim de 8 e de 12 semanas de tratamenio.

Correlacionamos, na tabela 5, os efeitos colaterais com a dose medicantosa.
No grupo estudado ndo houve alteracdes significativas quanto aos testes hematols-
gicos, renais e hepaticos. Em 8 casos apareceu eosinofilia apds a 4.2 semana de
tratamento, que se acentuou apdés a décima segunda semana.
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Sintomas 3 goumais menosde3g Totais

Tonteiras 6 3 9
Disturbios gastrointestinais 11 8 19
Agitacao 3 1 4
Aumento da atividade sexual 4 — 4
Hipotensdo postural 1 — 1
Hipercinesias 2 3 5
Crises convulsivas — 2 2

Tabela 5 — Efeitos colaterais em relacdo & posologia didria.

Para facilitar a anédlise e a compreensdo dos resultados alcancados com o0 trata-
mento, ver as tabelas 6, 7, 8 e 9.

Melhora L-Dopa Placebo Totais
Acentuada 3 — 3
Satisfatoria 7 — 7
Discreta 5 4 9
Nenhuma — 6 6

Tabela 6 — Resultados ao fim da D2 semana do ensaio

duplo cego (L-Dopa e placebo).

Meihora Numero de casos
Acentuada 6
Satisfatéria 12
Discreta 7
Nenhuma —

Tabela 7 — Resultados obtidos com L-Dopa ao fim

de 8 semanas de tratamento.

Melhora
Duracio da d ‘ Total
uracao da doenca Acentuada ou Discreta ou no de casos
satisfatoria nenhuma
1-4 anos 7 2 9 (36%)
5-9 anos 9 5 14 (56%)
10 ou mais anos 2 — 2 (8%)

Tabela 8 — Correlacdo entre o tempo de doenca € o resultado terapéutico com L-Dopa.
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Caso Data Eosindéfilos Caso Data Eosinofilos
% Yo
02-02-70 2 18-03-70 19
27-03-70 5 07-04-70 19
2 30.08-70 5 18 12-05-70 17
05-05-70 10 22-09-70 5
12-02-70 3 11-03-70 8
4 i 07-03-70 6 19 11-04-70 S
13-04-70 2 15-05-70 8
31-01-70 2 20-03-70 5
25-02-70 4 24-04-70 6 **
5 11-03-70 5 20 22-05-70 4 **
25-03-70 6 23-07-70 2
13-05-70 2
18-02-70 8
05-03-70 3 24-03-70 3
6 { 29-04-70 9 21 29-04-70 12
25-05-70 6 25-05-70 8
04-02-70 6 26-02-70 14
05-03-70 10 31-03-70 4
7 10-04-70 7 22 05-05-70 6
15-05-70 6 02-06-70 4
21-10-70 8 17-09-70 8
13-02-70 15 27-02-70 2
12 { 09-03-70 11 25-03-70 2
07-04-70 12 23 20-04-70 7
20-05-70 6
13-03-70 4 05-09-70 12
03-04-70 3
15 30-04-70 T 26-02-70 6
03-06-70 1 24 23-03-70 16
21-07-70 4 21-05-70 8
01-10-70 6
18-03-70 7
30-04-70 3 04-05-70 2
14-05-70 5 27 19-05-70 )]
16-A 04-06-70 11 08-06-70 1
22-09-70 7 31-07-70 7
T'abela 9 — kosinotilia observada durante o tratamento com L-Dopa: * exame de

fezes megativo;

** paciente com verminose.
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COMENTARIOS

A nalise dos nossos resultados no tratamento da SP pela L-Dopa revela
que 72% (18 doentes) dos casos apresentaram melhoras acentuadas ou satis-
fatorias, decorridos 6 meses. Concordamos em parte com Yahr e col. 17, quan-
do dizem que os beneficios do tratamento pela L-Dopa independem do tempo
da doenca, da idade do paciente e da gravidade do caso.

Dos sintomas iniciais, o tremor predominou em nossa casuistica, com
15 casos (60%).

Estamos de acérdo com os trabalhos compulsados !. 2, 4 6,13, 14,15 onde é
referido que os melhores resultados do tratamento se fizeram sentir em re-
lacdo a bradicinesia e a rigidez. No entanto, os nossos casos que apresen-
tavam tremor de inicio recente e pequena amplitude, beneficiaram-se tam-
bém com a terapéutica instituida.

Segundo nossa experiéncia, a L-Dopa representa real avan¢o no trata-
mento da SP. Acreditamos que apds o seu aparecimento tenham diminuido
as indicacbes cirurgicas para o contrdle sintomatico da sindrome em foco.
Quando cautelosamente manuseado, o medicamento é bem tolerado e seus
efeitos colaterais desagradaveis sdo contornaveis. Nao sabemos ainda se a
longo prazo poderemos manter as melhores exibidas pelos pacientes ou se a
droga tera efeito deletérios no organismo.

Durante o tratamento com a L-Dopa suspendemos medicamentos que
contivessem piridoxina, psicoenergéticos (anfetamina), butirofenonas, reserpi-
na, fenotiazinas, alfa-metil dopa, pois antagonizam o seu efeito terapéutico.
Parece que a piridoxina provoca a decarboxilacdo da L-Dopa periférica. Pe-
quenas doses de vitamina Bs podem reduzir ou abolir por completo a agado da
L-Dopa; ésse fendomeno se verificou em um dos casos, no qual fizemos asso-
ciacdo da L-Dopa com essa vitamina; tomou-se essa decisdo devido aos efei-
tos colaterais surgidos (hipercinesias e disosmia); apés 3 dias, com 40 mg
de vitamina Bs, houve regressao total das melhoras ja apresentadas, queixan-
do-se o paciente de que tdda sintomatologia retornara; suspensa a medicacao
vitaminica, o efeito positivo da L-Dopa reapareceu.

Por outro lado a imipramina, a amitriptilina e outros agentes dotados de
acao anti-colinérgica teriam efeitos sinérgicos e ajudariam a diminiur os
efeitos colaterais eméticos da L-Dopa. Confirmamos isso em nossa experiéncia.

Dentre os efeitos colaterais mais importantes predominaram os gastro-
intestinais (nauseas, vomitos, constipacdo intestinal, perda de apetite) em 19
pacientes (76%), o que coincide com a maioria das estatisticas2 4,5,86,7,9,13,
14e1s  Todos éles sdo proporcionais a dose. Quanto aos efeitos na esfera
sexual, ndo observamos verdadeiro aumento da libido. Em quatro casos veri-
ficou-se aumento da atividade sexual mas acreditamos que isto tenha ocor-
rido em virtude da diminuicdo da rigidez e da bradicinesia. Apenas um
caso apresentou hipotensdo postural, que cedeu com a reducdo da dose da
L-Dopa. Atualmente temos em tratamento mais um caso com hipotenséo
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postural. Esta complicacdo é explicavel, pois a dopamina age substituindo
os depositos de noradrenalina nas terminacdes sinapticas, reduzindo o meca-
nismo de vasoconstric¢io ®.

As hipercinesias exteriorizaram-se em alguns casos por careteamento,
noutros por movimentos coreoatetésicos e, noutros, pelo ato de sacar a lin-
gua. Todos éstes efeitos desapareciam durante o sono e cediam com a re-
ducdo da dose do medicamento. Cotzias em 1967, chamou a atencdo sobre
os movimentos atetéides provocados pela L-Dopa, salientando que seu meca-
nismo ainda nao féra aclarado.

Assinalamos crises convulsivas do tipo generalizado em dois casos. Em
um (caso 8) havia disosmia precedendo a crise, porém nido cacosmia, e o
paciente alegava sentir “cheiro como que de plastico novo”. Em um (caso 1)
o EEG intercrise foi normal e, no segundo (caso 8), mostrou anormalidade
generalizada, com instabilidade do ritmo alfa (8-12 c¢/s) e ondas de 7-5 ¢/
seg., difusas.

Na literatura compulsada s6 verificamos registro de crises convulsivas
como efeito colateral no trabalho de Johanson e col.!!, que relatam 6 casos
com distirbios mentais, tendo um déles entrado em estado confusional se-
guido de ataque epilético; éste paciente ja tinha sido submetido a talamoto-
mia bilateral e apresentava atrofia cortical.

Fraturas oOsseas podem ocorrer como complicacao do tratamento pela
L-Dopa, sendo atribuidas ao relaxamento mauasculo-articular provocado pelo
medicamento, assim como & osteoporose ja existente néstes pacientes e deter-
minada pela imobilidade. Em 1969, Greenberg '° assinalou esta complicacio
e nds registramos um caso (caso 3, ndo assinalado na tabela 5) no qual o
paciente, durante o tratamento, deu topada com o pé esquerdo, provocando
fratura do 3.° metatarsiano.

Com relacio aos exames complementares, nos nossos casos nio foram
verificadas alteragOes significativas. Vale assinalar termos encontrado, em
alguns casos, eosinofilia (tabela 9), em pacientes sem antecedentes alérgicos
ou de verminose. Cotzias e col, no 3.© Simpésio de Parkinson (maio de
1968), assinalavam “aumento transitério da azotemia e dos eosinodfilos, em
alguns casos”.

Em conclusao, 72% dos nossos casos de sindrome parkinsoniana (18 doen-
tes) tiveram melhoras acentuadas ou satisfatérias com a L-Dopa. Calcados
em nossa experiéncia, concluimos que a droga em apreco modificou favora-
velmente o tratamento e o prognostico dessa sindrome. Pretendemos reali-
zar nova avaliacdo dos pacientes apos 12 meses de tratamento.

RESUMO

Os autores assinalam o efeito favoravel da L-Dopa no tratamento da
sindrome parkinsoniana, apresentados por 25 pacientes. Tecem considera-
cOes sObre os efeitos colaterais e resultados terapéuticos. Assinalam a pre-
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senca de eosinofilia apés o tratamento em alguns casos e chamam a atencéo
sobre dois casos que tiveram crises convulsivas durante o tratamento.

SUMMARY
Treatment of parkinsonism with L-Dopa

Encouraged by the recent literature on the subject, the authors decided
to treat 18 patients in double-blind fashion using L-Dopa against a placebo
during 4 weeks. Dosage was gradually increased from 0,5 g to 4 g within
this four-week period. Afterwards the trial proceeded openly, all patients
receiving L-Dopa. Further 7 patients were added, making up a total number
of 25. The trial was carried on for further 8 weeks. Blood counts, liver
function tests, urinalysis, ECG and EEG were performed. Eosinophilia, of
which the origin could not be ascertained, was found in 8 cases, and genera-
lised convulsions ocurred in two cases. By the 8" week of treatment 6
patients showed mnarked improvement; 12 had improved noticeably, and the
remaining 7 were slightly better. Hyperkinesia and postural hypotension were
controlled by dosage reduction. Four patients reported increase of sexual
activity. The trial proceeds, a clinical reappraisal being foreseen for the 12t
month of treatment.
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