707

INFLUENCIA DA LEVODOPA SOBRE A FASE ORAL DA

DEGLUTICAO EM PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

Influence of levodopa on the oral phase of swallowing
in patients with Parkinson’s disease

Renata Mancopes", Angela Ruviaro Busanello-Stella®, Leila Susana Finger®),
Aline Prade Neu®, Andrielle de Bitencourt Pacheco®, Mayde Seadi Torriani®

RESUMO

Este estudo objetiva realizar levantamento bibliografico para verificar a possivel influéncia da
Levodopa sobre a fase oral da degluticao de individuos com Doencga de Parkinson. Foi realizado
levantamento bibliografico em periddicos indexados no Science Direct, periddicos Capes, LILACS,
SciELO, MedLine e Scopus e livros. Para busca foram utilizados os termos disfagia, medicamentos,
levodopa, Parkinson, dysphagia, drugs, swallowing disorders, Parkinson’s disease, disfagia, las dro-
gas e enfermedad de parkinson. Foram identificados 16 artigos internacionais e 25 nacionais, apés a
leitura de todos os artigos identificados foram selecionados 32, utilizaram-se ainda quatro livros e um
resumo de anais de congresso. Para tal selecao utilizou-se como critério de inclusdao aqueles artigos
que considerassem o comprometimento causado pela Doenca de Parkinson, especialmente na fase
oral da degluticao, bem como os efeitos da levodopa sobre a mesma, e como critério de exclusao a
influéncia do farmaco na fase faringea, pois geralmente ele parece ter maior efeito na fase oral. Existe
discordancia na literatura quanto aos possiveis efeitos da Levodopa na degluticdo. Quando estes
ocorrem, geralmente afetam a fase oral desta funcéo, uma vez que as dificuldades que o portador da
Doenca de Parkinson ja apresenta sdo maximizadas pela xerostomia decorrente da administracéo
deste farmaco. Em virtude da grande diversidade dos resultados dos estudos encontrados, faz-se
necessaria a realizacao de estudos controlados para uma elucidacdo mais detalhada dos efeitos da
Levodopa na degluticdo.
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INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) caracteriza-se por
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ser uma doenga progressiva e degenerativa ', que
atinge aproximadamente de 1 a 2% da populacao
acima de 65 anos de idade 2. Atualmente, sua
etiologia n&o é totalmente conhecida, mas existe a
hipétese de que a perda gradual de neurénios da
substéncia negra do mesencéfalo seja causada
por provaveis fatores genéticos, ambientais e pelo
préprio envelhecimento 3.
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Manifestagbes como tremores em repouso;
rigidez  muscular;  bradicinesia;  hipocinesia;
alteracdes na postura, no equilibrio e alteragdes de
voz sdo alguns dos sinais e sintomas dessa enfer-
midade *. Dificuldades nas fungbes de degluticéo e
de respiracéo também fazem parte da fisiopatologia
desta doenca e exigem atencdo especial, pois
aumentam a possibilidade de aspira¢do pulmonar,
pneumonia e, logo, interferem na sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes °.

O tratamento medicamentoso da DP tem a
finalidade de minimizar estes sintomas, o que
geralmente é feito por meio dos fa&rmacos a base
de dopamina. Farmacos com este neurotrans-
missor tém a finalidade de estimular os receptores
dopaminérgicos localizados nos neurbnios pos
sinapticos ©. Estes medicamentos sao eficazes,
principalmente, nos sintomas mais gerais da doencga
e na melhora da qualidade de vida do sujeito.
Entretanto, apresentam efeitos colaterais poten-
ciais, que podem limitar ou diminuir a eficiéncia de
fungcbes essenciais a vida, como a degluticéo.

Para o fonoaudidlogo, profissional capacitado
na atuacdo das dificuldades de degluticdo, o
conhecimento farmacoldgico faz-se necessario.
Isto porque a avaliagdo, o progndstico, a conduta
e a evolugdo terapéutica possuirdo embasamento
e estudo mais aprofundados. Além disso, muitas
vezes, os farmacos ministrados podem potencia-
lizar disfungdes ja existentes, bem como interferir
no processo da reabilitacdo fonoaudioldgica .

O impacto dos farmacos sobre a fisiologia
da degluticdo tem sido frequentemente referido
na literatura, destacando-se sintomas como
a diminuicdo do estado de consciéncia geral,
diminuicdo da sensibilidade e xerostomia é.

A partir da interface entre os farmacos para DP e
alteracdes no processo fisiolégico da degluticao, o
presente estudo teve como objetivo realizar levan-
tamento bibliografico para verificar a possivel influ-
éncia da Levodopa sobre a fase oral da degluticao
de individuos com Doenca de Parkinson.

METODO

O presente estudo foi realizado por meio de
uma revisao da literatura, a partir da qual se buscou
construir um referencial teérico sobre a possivel
influéncia da Levodopa sobre a fase oral da deglu-
ticao de individuos com Doenca de Parkinson. Foi
realizada uma busca de artigos publicados em
diferentes bases de dados SCIENCE DIRECT,
periédicos CAPES, MEDLINE, SCIELO, LILACS,
SCOPUS. O ano de publicagdo do artigo nao foi
considerado critério de selecdo, devido a escassez
de publicagdes sobre o tema. Para a realizagao da
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pesquisa utilizou-se os seguintes termos: disfagia,
medicamentos, levodopa, Parkinson, dysphagia,
drugs, swallowing disorders, Parkinson’s disease,
disfagia, las drogas e enfermedad de Parkinson.

Foram identificados 16 artigos internacionais e
25 nacionais. Apos este procedimento, realizou-se
a leitura de todos os artigos identificados. Como
critério de inclusao de artigos nesta reviséo utilizou-
-se aqueles que considerassem o comprometimento
causado pela Doenca de Parkinson, especialmente
na fase oral na degluticdo, bem como os efeitos
da levodopa sobre a mesma. Ja influéncia da
levodopa na fase faringea da degluticao foi critério
de excluséo, pois geralmente este farmaco parece
ter maior efeito na fase oral, uma vez que as dificul-
dades que o portador da Doenga de Parkinson ja
apresenta sdo maximizadas pela xerostomia decor-
rente da administracdo da levodopa. Deste total
de 41 artigos encontrados foram selecionados 32.
Foram utilizados ainda quatro livros e um resumo
de anais de congresso devido a relevancia em
relacdo ao tema estudado e sua importancia para
a area cientifica.

REVISAO DE LITERATURA

Doenca de Parkinson

A DP é uma doenca clinicamente frequente,
havendo principalmente manifestacbes motoras
nos individuos acometidos, sendo seu diagndstico
baseado na presenca de tremor em repouso,
rigidez, bradicinesia e, na fase avancada, alteracao
dos reflexos posturais °. Dentre estes sintomas,
o individuo portador da enfermidade ainda pode
apresentar dor, fadiga, depressao, disturbios cogni-
tivos e sexuais '°, bem como, alteragdes de olfato .

O carater progressivo faz com que a evolugéao
da doenca gere complicagcdes secundarias decor-
rentes dos sinais e sintomas fisicos primarios. Isto
pode gerar comprometimento mental/emocional,
social e econdmico ao paciente, tornando-0, muitas
vezes, incapaz de desempenhar suas atividades
de vida diaria 2. Esse distanciamento do sujeito da
sua rotina diaria e das suas capacidades anteriores
contribui para a diminuicéo da qualidade de vida 3.

O envolvimento da musculatura axial implica,
em diferentes graus, no comprometimento da
fala e da voz (disartrofonia), além do compro-
metimento do processo fisiolégico da degluticao
(disfagia). A disfagia tem alta prevaléncia na DP
conforme a literatura, resultando de dificuldades
nos movimentos da lingua e outras estruturas do
sistema estomatognatico e principalmente daincoor-
denacdo das mesmas. Além disso, comumente, 0s
pacientes com DP também apresentam disfagia



com comprometimento da fase esofagica, devido a
diminuicao do processo de peristalse .

Contudo, as caracteristicas da disfagia na DP
nao sao totalmente esclarecidas. Sabe-se que
ocorre, principalmente, o escape oral de saliva '® e
a sialorréia '*. Mas a disfagia como um sintoma e
sinal da DP, caracteriza-se por acometer todas as
fases da degluticao ', sobretudo a fase oral. Nesta
doenca, a pneumonia aspirativa ndo acontece com
frequéncia, e a propria aspiracdo pode ocorrer sem
a presenca de disfagia. Isto porque o acometimento
respiratorio nestes sujeitos € significante e, muitas
vezes, causa de morte nesta populagao .

Tratamento da Doenca de Parkinson

Apos o diagnéstico da DP, deve-se analisar as
condi¢des do paciente, e o impacto da doenca nas
atividades diarias, objetivando o inicio precoce do
tratamento 8.

O tratamento eletivo geralmente é feito pelo
médico em conjunto com o paciente e/ou seus
familiares, e ird passar por vérias fases, conforme
o comprometimento do paciente e a evolugédo da
doenca. Tem como principal foco a manutencéo
da qualidade de vida '8 e, para tanto, é importante,
além do tratamento medicamentoso, a intervencao
multi e interdisciplinar (fonoaudiologia, fisioterapia,
terapia ocupacional, nutricao, entre outros) .

Os medicamentos mais utilizados no tratamento
da DP sao: anticolinérgicos para minimiar os
tremores '°; antidepressivos ftriciclicos, inibidores
seletivos de recaptacdo da serotonina, antipsico-
ticos e anticonvulsivantes para os quadros depres-
sivos e para evitar convulsées 2 e os dopaminér-
gicos para estimularem diretamente os receptores
dopamina 2'. Dentro deste ultimo grupo, a Levodopa
tem destaque na diminuicdo dos sintomas parkinso-
nianos 7.

Possiveis implicacoes da levodopa nos
aspectos fonoaudioldgicos

O tratamento medicamentoso mais comum para
DP é a utilizacdo da Levodopa, por ser o agente
isolado mais efetivo no tratamento desta doenca.
Segundo a literatura 22, é possivel que, no inicio do
tratamento, 80% dos pacientes mostrem melhora
da maioria dos sintomas.

Este farmaco possibilita a reposicdo dopami-
nérgica, sendo um precursor da dopamina. A
levodopa é absorvida no duodeno, sendo trans-
portada pela corrente sanguinea até o cérebro,
convertendo-se em dopamina pela acéo da enzima
dopa-descarboxilase. Por meio deste processo de
absorcao, ela corrige o déficit bioquimico causado
pela doenca, melhorando os sintomas motores
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globais 23, além de reduzir a taxa de mortalidade
desses pacientes 2.

Medicamentos = dopaminérgicos tém  se
mostrado eficientes para melhorar praticamente
todas as medidas de funcéo pulmonar. No entanto,
h& poucas evidéncias sobre os efeitos diretos da
levodopa na degluticdo 2*. A maioria dos estudos
realizados possuem amostras pequenas € mostram
discretas melhoras na disfagia em uma parcela de
participantes, com declinio desta fun¢gdo em outras
pesquisas *2°, Outro estudo 2% ainda sugere que as
anormalidades da degluticao na DP parecem nao
estar exclusivamente relacionadas a deficiéncia de
dopamina.

Também é levado em consideracao por alguns
autores, o fato de a administracdo da Levodopa
ser potencial no aumento da producdo de radicais
livres, decorrentes da metabolizacado de dopamina,
contribuindo para o processo degenerativo, uma
vez que afetam os neurbnios da substancia
negra 2'. Isto contribuiria no agravo da doenca e ndo
na sua melhora, afetando o paciente como um todo
e inevitavelmente as fungdes do SE.

Muitos estudos dividem-se quanto ao beneficio,
maleficio ou indiferenca da administracdo de
Levodopa perante a degluticio. Um estudo
comparou o efeito de doses méximas de Levodopa
toleradas via oral (1 a 6,6 gramas ao dia), com
doses de placebo em 18 pacientes com parkinsio-
nismo idiopatico, por meio da cineradiografia lateral.
Nao houve diferenca estatistica entre os tempos
de transito faringeo (objetivo principal do estudo)
durante a administracao de Levodopa e do placebo
24 0 que concorda com a falta de significancia
encontrada por Bushmann et al. (1989) #’.

A habilidade orofaringea da degluticao na DP
foi examinada em 19 pacientes antes e apds a
administracdo de 200mg de Levodopa em combi-
nacdo com benserazide (50mg). Os autores 28
concluiram, contrariando estudos anteriores, que
mais da metade dos pacientes tiveram melhora
da funcdo da degluticdo apds o tratamento com
Levodopa, possivelmente em consequéncia da
reducao da bradicinesia e rigidez de lingua.

Estes resultados também vao de encontro aos
achados de outro estudo %, no qual foi relacionada
a dose usual de Levodopa com a coordenacao da
degluticao e respiragdo em pacientes com DP. Os
autores concluiram que a eficiéncia da degluticao
parece ter sido reduzida com a administracdo da
Levodopa, mas nao foi encontrada associacdo
entre a Levodopa e a coordenacao da degluticao
e respiracao; e penetracao laringea ou aspiragao
traqueal.

Comparando o efeito da levodopa na DP e
no parkinsonismo induzido por drogas, estudos
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mostraram 2°%° que, apesar de a Levodopa poder
melhorar a degluticio em ambos os casos, estas
entidades ndo podem ser equiparadas. Em longo
prazo, os prognosticos sdo diferentes assim como
a patofisiologia. O processo degenerativo na DP
compreende nado so o sistema dopaminérgico, mas
também sistemas noradrenérgico, serotoninérgico
e colinérgico, entre outros. Por conseguinte, deglu-
ticdo em parkinsonismo induzido por drogas pode
nao ser comparavel em todos os aspectos com a
doenca de Parkinson idiopatica.

Todo farmaco, inclusive a Levodopa, possui
finalidades especificas para prevenir, aliviar e
curar determinadas enfermidades, porém pode
gerar efeitos colaterais aos pacientes . Entre os
principais efeitos adversos deste farmaco podem
estar: nauseas; vomitos; diarréia; inapeténcia;
perda de peso; disgeusia; odinofagia; discinesias;
amnésia; diplopia e xerostomia & 21,

A xerostomia, a odinofagia e as discinesias de
lingua e de labios podem interferir negativamente
no processo fisiolégico da degluticao. No que se
refere aos movimentos involuntarios °!', de modo
especifico, as interacdes medicamentosas, em
especial da Levodopa, podem desencadea-los.
Caracterizam-se por serem anormais, e afetarem
principalmente as extremidades (dentre elas, a
mandibula) demonstrando ajustes motores do tipo
coreiforme, distonia, atetose, tiques e mioclonias 2.

Pacientes tratados com Levodopa podem
desenvolver instabilidade motora e/ou discinesia
apds alguns anos de administracdo do farmaco.
Movimentos involuntarios anormais manifestados
por pacientes com discinesia podem contribuir para
o estabelecimento de anormalidades da degluticéo
na DP "7,

A xerostomia € descrita como uma sensagao
subjetiva de boca seca que pode ser consequente da
diminui¢do ou interrupcdo da funcdo das glandulas
salivares 3. Apresenta como principais causas:
condicbes de saude, efeito colateral da radiagédo
em céncer de cabeca e pescogo e efeito colateral
de diversos medicamentos &3*%. Além destas
etiologias, as disfun¢gdes nos centros salivares
também podem estar relacionadas a alteragbes
na fungéo da prdpria glandula, e a doengcas como
a DP 3.

Dentre os farmacos que podem causar xeros-
tomia destacam-se os anti-parkinsonianos,
antidepressivos, antipsicdticos, anti-histaminicos,
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analgésicos, traquilizantes, anti-hipertensivos &,
ansioliticos, anticolinérgicos e anticonvulsivantes .

Além de umidificar os tecidos da cavidade oral,
a saliva, com sua propriedade lubrificante, auxilia
na formacéo e degluticao do bolo alimentar. Assim,
a xerostomia causa efeitos significantes sobre a
mastigacao, a gustacao e a degluticao, minimizando
a eficacia da fase oral desta funcao & comprome-
tendo o estado nutricional do individuo . Logo, a
principal fase da degluticio acometida na DP, e
que mais tende a sofrer influéncia pela Levodopa,
é a oral ®.

Individuos com DP costumam ter queixas de
disfagia em 50% dos casos. Este percentual passa
aproximadamente para 90%, quando a degluticdo
€ avaliada por meio de videofluoroscopia . As
alteragbes geralmente aparecem em todas as
fases da degluticdo. Na fase oral, a dificuldade
de formacédo do bolo alimentar, os tremores e as
discinesias da lingua sao caracteristicos da DP 2637,
e quando associados a xerostomia causada pela
Levodopa comprometem ainda mais esta fase da
degluticao.

E evidente que alguns estudos mostram a
melhora que a Levodopa produz, em outros casos,
podera nao haver influencia alguma e em determi-
nados casos esse farmaco podera influir negativa-
mente na degluticdo. No entanto, tendo em vista
a eficacia para controle do quadro clinico geral,
esse medicamento continuara sendo prescrito, e
0s pacientes precisarao de um cuidado mais atento
sobre o aspecto da degluticio e de eventuais
complicacdes fonoaudioldgicas.

CONCLUSAO

Existe discordancia na literatura quanto aos
possiveis efeitos da Levodopa na degluticéo.
Quando estes ocorrem, geralmente afetam a fase
oral desta fung¢é@o, uma vez que as dificuldades que
0 portador da DP ja apresenta sdo maximizadas
pela xerostomia decorrente da administracao deste
farmaco.

Em virtude da utilizacdo de diferentes metodo-
logias, numero reduzido de sujeitos nos estudos,
bem como a consequente diversidade de resul-
tados encontrados, faz-se necessdria a realizagdo
de estudos controlados para uma elucidagdo mais
detalhada dos efeitos da Levodopa na degluticao.



Levodopa: efeitos na degluticao 71 1

ABSTRACT

The purpose of this study is to conduct a literature review in order to verify the possible influence
of Levodopa on the oral phase of deglutition in individuals with Parkinson disease. The survey was
conducted in journals indexed in Science Direct, Capes periodicals, LILACS, SciELO, MedLine and
Scopus, as well as in books. For this survey, the terms disfagia/dysphagia/disfagia, medicamentos/
drugs/las drogas, levodopa, Parkinson/Parkinson disease/ enfermedad de Parkinson and swallowing
disorders were used. It was possible to identify 16 international and 25 national scientific articles.
After reading every identified papers, 32 were selected in addiction to four books and one abstract
published in scientific conference proceedings were used. For such selection, the inclusion criteria
were the papers which considered the impairments caused by Parkinson’s disease, especially during
the oral phase of swallowing, as well as the effects of levodopa about it. As exclusion criteria, the drug
influence during pharyngeal phase was considered, because it usually seems to have higher effect
during oral phase. There is disagreement in the literature surveyed considering Levodopa possible
effects in deglutition. When these effects occur, they generally affect the oral phase of this function,
since difficulties already present in Parkinson Disease carriers are maximized by the xerostomia due
to the administration of this drug. Considering the vast range of results found in the studies surveyed,
developing controlled studies for a detailed elucidation of Levodopa effects in deglutition becomes

necessary.

KEYWORDS: Deglutition Disorders; Drug Use; Levodopa; Parkinson Disease
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