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Relato de Caso

Doenca de Parkinson e Gravidez

Parkinson’s Disease and Pregnancy: Case Report

Yukari Adachi!, Ana Paula Andrade Augusto?, Carlos Augusto Alencar Junior?

RESUMO

A doenga de Parkinson caracteriza-se por tremores, rigidez muscular, bradicinesia e instabilidade
postural e da marcha. Acomete todos os grupos étnicos, sem preferéncia sexual, freqiientemente
aos 45-50 anos. O diagnostico é essencialmente clinico. A associagdo com a gravidez é rara. A
experiéncia com o binémio é escassa, permanecendo algumas questées sem resposta. Os autores
descrevem um caso de doenca de Parkinson e gestagcdo com evolucdo satisfatoria, apesar da
piora clinica na gravidez. Apresentou elevacdo dos niveis pressoricos, alteracdo das enzimas
hepdticas e oligoidramnio. Utilizou, por conta prépria, selegilina até o terceiro més e, posteriormente,
amantadina. O neonato apresentou baixo peso, desconforto respiratorio e ictericia, recebendo
alta, sem outras complicagées, no quarto dia de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson. Complicacées da gravidez. Drogas na gravidez.

[ntroducéo

A doenca de Parkinson é disturbio neuro-
légico basicamente constituido por desordens da
motricidade, relativamente comum, que ocorre
em todos os grupos étnicos, sem preferéncia por
sexo. Incide em 0,2% dos individuos, mais
freqiientemente por volta dos 45-50 anos, sen-
do incomum seu aparecimento antes desse pe-
riodo. Apenas 2% dos casos ocorrem antes dos
45 anos, sendo rara, por isso, a associacdo com
a gravidez. O diagnoéstico é essencialmente clini-
co, sendo os achados mais comuns os tremores,
a rigidez muscular, a bradicinesia e a instabili-
dade postural e da marcha, podendo haver
declinio da funcéao intelectual’.

O tratamento é apenas paliativo, melhoran-
do os sintomas e retardando a progressdo natu-
ral da doenca. Podem ser utilizados, para fins
terapéuticos, os anticolinérgicos, a levodopa, a
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amantadina, a selegilina e a bromocriptina.

Em virtude de sua infrequiente associacao
com a gestacdo a experiéncia clinica com o
bindémio é limitada. De acordo com a revisdo de
Hagell et al. de 19982, haviam sido relatados 33
casos de gravidez em 24 pacientes com doenca de
Parkinson. Do total, 48% nao experimentaram
nenhuma modificacdo no curso da doenca duran-
te a gravidez, 27% apresentaram piora dos sinto-
mas, 6% tiveram alteracdes no pos-parto e as de-
mais sentiram apenas repercussoes transitérias,
nao-significativas. Parece haver algum risco de
piora ou de inicio de sintomas de parkinsonismo
durante ou logo ap6s o parto, podendo corresponder
a progressao natural da doenca?.

Com o declinio da suspeita de significante
contribuicao genética na patogénese da doenca de
Parkinson® e com a tendéncia de postergar a ma-
ternidade para idades mais avancadas, passou a
haver incremento de gestacoes nestas pacientes.
Apesar disso, existem poucos dados relatados que
permitam adequado aconselhamento as doentes.
Muitas questdes permanecem sem resposta, des-
de as repercussoes da doenca sobre a gravidez e
vice-versa, até as implicacdes da terapia
medicamentosa a ser utilizada nas gestantes e
suas consequéncias para a mae e o feto.

Os autores descrevem um caso de doenca
de Parkinson concomitante com a gestacao, des-
tacando a evolucdo materna, os resultados
perinatais e a medicacao utilizada.
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MJS, branca, 35 anos, primigesta, ultima
menstruacdo em junho de 1998, encaminhada ao
Servico de Medicina Materno-Fetal da Maternida-
de - Escola Assis Chateaubriand no curso da 292
semana gestacional. Os exames ultra-sonograficos
previamente realizados confirmavam a idade da
gravidez. Apresentava historia, desde os 14 anos,
de disturbio de motricidade, tremores progressi-
vos, tendéncia a quedas, instabilidade postural,
bradicinesia e alteracao na fala e marcha. Rela-
tava inicio de acompanhamento neurolégico ape-
nas em novembro de 97, quando foi diagnosticado
ser portadora de doenca de Parkinson. Como an-
tecedentes familiares relatava dois irmaos, de 37
e 44 anos, e duas primas, de 42 e 51 anos, com a
mesma sintomatologia. Apés o diagnéstico iniciou
o tratamento com levodopa, que, por apresentar
efeitos colaterais (piora do quadro e coréia), foi
substituido por selegilina (5 mg/dia), com boa res-
posta a medicacdo. Ao engravidar, teve sua utili-
zacado desaconselhada devido aos insuficientes
dados quanto a sua seguranca durante a gravidez.
Apesar disso, manteve o uso, por conta propria,
até o terceiro més de gestacdo, quando a suspen-
deu ficando entdo, sem medicacao.

Durante o pré-natal, realizado inicialmen-
te em outro servico, evoluiu sem intercorréncias
até a 292 semana, em dezembro de 1998, quando
passou a apresentar elevacdo moderada da pres-
sdo arterial (PA), infeccdo urinaria e piora neuro-
légica, com intensificacdo dos tremores e dificul-
dade na marcha (apds suspensdo da medicacao).
Em virtude do agravamento do quadro, em janeiro
de 1999, no curso da 33* semana gestacional, foi
internada na Enfermaria de Patologia Obstétrica
da Maternidade - Escola Assis Chateaubriand, ten-
do evoluido com melhora clinica, recebendo alta
apos trés dias de internamento.

Em fevereiro de 1999, passou a fazer uso de
amantadina (200 mg/dia) e, no 15° dia de uso, com
idade gestacional de 36 semanas, a paciente foi
reinternada com infeccdo do trato urinario e mo-
derada elevacao dos niveis pressoéricos, com mé-
dia de PA de 140 x 100 mmHg. Apresentava ao exa-
me ultra-sonografico idade gestacional de 36 se-
manas, oligoidramnio (indice de liquido amniético
de 39 mm), placenta grau Il de Grannum, peso fetal
estimado em 2.288 g e diminuicdo da movimen-
tacao fetal. Passou a apresentar picos hipertensi-
vos de repeticdo e elevacdo das transaminases,
sem queixas de iminéncia de eclampsia. Em de-
corréncia do comprometimento obstétrico e devi-
do as condicoes insatisfatéorias para inducao da
parturicao, foi submetida a cesariana no 6°dia de
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internacao.

Até o 2° pos-operatoério a paciente manteve
niveis pressoricos elevados, com média de dois
picos hipertensivos/dia e elevacao de transami-
nases (TGO = 137 mg/dl e TGP = 100 mg/dl), com
reducao progressiva de ambos. A paciente rece-
beu alta no 4° dia de p6s-parto, em boas condicoes
clinicas.

O recém-nascido, sexo masculino, Apgar 8
e 9 no 1° e 5° minutos, respectivamente, foi consi-
derado adequado para a idade gestacional, pesou
2.390 g, com estatura de 47 cm e Capurro somatico
de 36 semanas. Nenhuma alteracdo da morfologia
foi evidenciada nos exames neonatais realizados.

No 2° dia de vida foi internado na unidade de
terapia intensiva neonatal com quadro de descon-
forto respiratorio de adaptacéo. Apresentou melho-
ra progressiva, sendo encaminhado ao alojamen-
to conjunto, para tratamento fototerapico por icte-
ricia fisiologica. Recebeu alta no 4°dia de vida sem
outras intercorréncias.

A mae nao manifestou desejo de amamen-
tar, preferindo retornar ao uso da selegilina, de
questionavel seguranca durante a amamenta-
cao®.

Discussao

A doenca de Parkinson é caracterizada por
tremores, rigidez muscular, bradicinesia e insta-
bilidade postural e da marcha. O tremor aumen-
ta com o estresse e € menos intenso durante os
movimentos voluntarios. Em geral, é restrito a um
membro ou aos membros de um lado, antes de tor-
nar-se generalizado. A rigidez e o aumento da re-
sisténcia aos movimentos passivos sdo responsa-
veis pela postura caracteristicamente fletida'. Os
sintomas mais incapacitantes sdo devidos a
bradicinesia (diminuicdo dos movimentos volun-
tarios e também dos automaticos, como o movi-
mento pendular dos bracos). Em estagio avancado
observam-se imobilidade da face, fendas palpebrais
aumentadas, pestanejar infreqiiente, expressao
facial fixa, diminuicdo da capacidade de engolir e
modulacao da voz. Tipicamente nao existe fraque-
za muscular nem alteracdo dos reflexos. Ha difi-
culdade em levantar-se e iniciar a marcha e ten-
déncia a quedas!.

A substancia negra cerebral sofre degene-
racao neuronal, devido ao esgotamento dopamini-
co, levando ao desequilibrio entre a dopamina e
acetilcolina, que sao neurotransmissores normal-
mente presentes no corpo estriado. No inicio da
doenca ndo ha necessidade imediata de medica-
cao. Posteriormente, o tratamento busca restabe-
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lecer esse equilibrio, com a administracdo de
levodopa (precursor metabdlico imediato da
dopamina) ou por meio do bloqueio da acetilcolina
(uso de anticolinérgicos)®.

Independente da droga a ser usada, o trata-
mento da doenca de Parkinson é apenas paliati-
vo, nao cessando a progressdo da degeneracio
neuronal. A escolha das drogas varia de paciente
para paciente, podendo ser utilizada a amantadina
(melhora em todos os aspectos), os anticolinérgicos
(melhora dos tremores e rigidez), a levodopa (me-
lhora em todos os sintomas), a selegilina (retarda
a evolucao da doenca) e a bromocriptina (usada
como um adjuvante da levodopa)®.

Baseado em estudos animais, tem sido re-
comendado que o uso da levodopa seja evitado du-
rante a gravidez. Porém, entre 10 gestantes que a
utilizaram, todas tiveram criancas saudaveis,
nove completaram a gravidez sem intercorrénci-
as e apenas uma apresentou pré-eclampsia?. Se-
gundo Hagell et al.?, os agonistas dopaminérgicos
parecem seguros e nao-associados com riscos du-
rante a gravidez.

A amantadina, droga antiviral, produz me-
lhora sintomatica dos pacientes, provavelmente
facilitando a liberacdo de dopamina a partir dos
terminais dopaminérgicos intactos. Além disso,
retarda a captacao de volta para as terminacoes
nervosas e exerce efeitos anticolinérgicos®. Exis-
tem relatos de malformacoes e complicacdes du-
rante a gestacdo. Em ratos foi observado ser
teratogénica na dosagem de 50 mg/kg/dia®. Em
humanos foi descrito um caso de anomalia cardi-
aca (ventriculo inico com estenose pulmonar) em
paciente que usou a droga no primeiro trimestre’.
Em estudo de vigilancia foram detectadas 5 ano-
malias maiores (somente 2 esperadas) entre 51
recém-nascidos expostos a medicacdo no primei-
ro trimestre®. Por outro lado, Golbe® relatou que,
em 4 gestacdes em que se utilizou a droga, 2 cul-
minaram em aborto, uma apresentou sangramen-
to no primeiro trimestre e a ultima teve pré-
eclampsia.

A selegilina, inibidor altamente seletivo da
enzima monoaminooxidase do tipo B, é eficaz no
tratamento da doenca de Parkinson em virtude
da inibicao do metabolismo intercerebral da
dopamina, maximizando a eficacia da mesma. Em
animais detectaram-se aumento da reabsorcéo e
diminuicao de fetos vivos em coelhas (50 mg/dia)
e aumento no numero de 6bitos fetais em ratas
(16 mg/dia)?. Em 1998, Kupsch e Oertel* descre-
veram um caso de uso da selegilina (10 mg/dia),
associada a levodopa (500-600 mg/dia), durante
toda a gestacdo, sem influéncia no resultado da
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gravidez ou no desenvolvimento fetal e neona-
tal. O recém-nascido nao foi amamentado. Devi-
do a limitada experiéncia clinica, a selegilina per-
manece contra-indicada durante a gestacao e
amamentacao®.

A bromocriptina € agonista de acdo direta
do receptor dopaminérgico e é geralmente usada
para complementar os esquemas terapéuticos que
dependem principalmente da levodopal!®. Larga-
mente usada para tratamento da hiperprolactine-
mia, parece nao estar associada a maior risco de
perda fetal ou malformacdes na gestacao!l.

Com relacao ao aleitamento, os dados sao
ainda menos concretos. Quase todas as drogas sao
excretadas no leite materno, porém em doses
menores que os niveis séricos maternos. A
dopamina é considerada contra-indicada, pois ini-
be a lactacdo. A amantadina parece ser excretada
no leite em pequenas quantidades e néao ter efei-
tos adversos na amamentacao. Nao se sabe, com
certeza, se a levodopa e a selegilina sdo excretadas
no leite maternoZ.

De acordo com a revisao de Hagell et al.?
encontram-se relatadas 33 gestacdes em 24 paci-
entes com doenca de Parkinson. Do total, 48% néao
experimentaram nenhum tipo de alteracdo no
curso da doenca na gravidez, 27% apresentaram
piora dos sintomas, 6% tiveram alteracoes no pos-
parto e as restantes tiveram alteracoes transito-
rias, nao-significativas.

Segundo Golbe?, a exacerbacao dos sintomas
de parkinsonismo ou o aparecimento de novos sin-
tomas é freqliente. A progressdo durante a gravi-
dez é maior que nos meses anteriores e posterio-
res a prenhez. Além disso, € comum néao haver
regressao dos sintomas apos o parto.

No caso relatado, houve piora gradativa do
quadro clinico na gravidez, talvez pela suspensao
da medicacao (selegilina) ou pela propria evolu-
cdo da doenca. Ocorreu melhora significativa dos
sintomas apo6s o parto e reintroducao das drogas.

Apesar do uso da selegilina no primeiro tri-
mestre da gestacao (5 mg/dia) e da amantadina
no ultimo trimestre (200 mg/dia), o recém-nasci-
do evoluiu satisfatoriamente, sem malformacoes
aparentes e intercorréncias significativas.

Nao dispomos, na atualidade, de informacoes
seguras que nos orientem sobre as mudancas da
doenca de Parkinson na gravidez ou sobre o trata-
mento mais indicado e sua eficacia nessas paci-
entes. Esperamos que novos estudos em animais
e relatos venham a nos auxiliar na elucidacao dos
dilemas atuais.
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SUMMARY

Parkinson's disease is characterized by tremor, stiffness of
the musculature, bradykinesia, and postural and march
abnormalities. It attacks all ethnic groups, with no sex
preference, frequently in the 45-50-year range. The diagnosis
is essentially clinical. The association with pregnancy is rare.
The experience with that association is scarse, some questions
remaining without answer. The authors describe a case of
Parkinson’s disease and gestation with satisfactory
evolution, in spite of the clinical worsening during pregnancy.
The mother presented elevation of blood pressure levels,
alterations of the hepatic enzymes, and oligohydramnios.
She used, independently, selegiline until the third month,
and, later on, amantadine. The newborn presented low weight,
respiratory distress and jaundice, being discharged from the
hospital, with no other complications, on the fourth day of

life.

KEY WORDS: Parkinson's disease. Pregnancy complications.
Drugs in pregnancy.
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