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A história da doença de Parkinson é uma das mais notáveis. Até há pouco 
considerada como crônica, progressiva, incurável, invalidante e de causa desco
nhecida, repentinamente revelou ser doença que apresenta importante compo
nente farmacológico e bioquímico. Apesar de não podermos classificá-la, pro
priamente, como doença metabólica, sabe-se hoje que qualquer que seja a sua 
etiologia, o fator farmacológico ou bioquímico desempenha extraordinária im
portância na gênese dos sinais e sintomas. Durante anos os agentes químicos 
destinados a aliviar os principais sintomas da doença de Parkinson foram utili
zados empiricamente; só nos últimos anos é que foram reunidos conhecimentos 
para a compreensão do modo de ação de várias drogas. Em 1874, surgiu o 
primeiro tratamento medicamentoso limitadamente eficaz, quando Jean Martin 
Charcot 1 0 1, recomendou o emprego de extratos de solanáceas (Atropa beladona, 
Hyoscyamus niger e Datura stramonium) 1 8 . Mawdsley 1 G argumentou que, 7 
anos antes, uma mistura de alcalóides da beladona havia sido introduzida por 
Ordenstein, aluno de Charcot. 

Sob o ponto de vista bioquímico, os anos de 1958 e 1959 marcaram o 
início dos atuais conhecimentos, quando Carlsson e col. 9 estudaram as caracte
rísticas bioquímicas do sistema extrapiramidal, em especial dos núcleos cinzentos 
da base do encéfalo. Demonstraram que nos indivíduos normais a dopamina 
concentrava-se particularmente nesses núcleos. Os autores mostraram que a 
dopamina era o principal mediador químico do sistema extrapiramidal, concen
trando-se nitidamente no núcleo caudado, putamen e menos na substância negra, 
globo pálido, cápsula interna e claustrum. 

Em 1960, Ehringer e Hornykiewicz 1 2, utilizando material de necrópsia, 
observaram a baixa concentração de dopamina no corpo estriado e na substân
cia negra. Embora menos acentuada, verificaram também a diminuição da con
centração do ácido homovanílico e da noradrenalina. Revelou-se, então, um 
componente farmacológico e bioquímico altamente significativo. Esse fator bio
químico deveria desempenhar extraordinária importância na gênese dos sinais 
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e sintomas. Entretanto, não havia e ainda não há resposta para a elementar 
pergunta: "Qual a causa do mau funcionamento das células neuronals com a 
subsequente deficiência nos níveis de dopamina"? 

O període de 1961 a 1966 foi marcado por publicações preocupadas em 
relacionar as investigações bioquímicas com as novas definições neuro-anatô-
micas. Neste período, Barbeau e col . 3 notaram que a concentração da dopa
mina na urina era menor nos parkinsonianos do que nos indivíduos normais; 
Bernheimer7, Barolin e co l . 4 verificaram que nos hemi-parkinsonianos, a defi
ciência de dopamina e do ácido homovalínico era mais nítida no corpo estriado 
contralateral ao lado dos sintomas; Mc Lennan 1 7 lembrou que a dopamina 
seria provavelmente produzida na substância negra e armazenada no estriado, 
havendo, pois, evidências da existência de uma via anatômica nigro-estriada 
dopaminérgica. 

Para abordar os complexos aspectos neuroquímicos da síndrome parkinso-
niana, dividiremos o tema em duas partes: / ) Dopamina e ácido homovanílico; 
2) Acetilcolina e outras substâncias, figuras 1 e 2, respectivamente. 



Analisaremos a dopamina e o seu principal metabólito, o ácido homovanilico, 
em 3 níveis: cerebral, líquido cefalorraquiano e periférico. 

Nível cerebral — No cérebro humano a dopamina se acumula quase que 
seletivamente nos centros extrapiramidais. O local de maior concentração é no 
corpo estriado (3pg/g), seguido da substância negra (0,8pg/g) e em menor 
quantidade no globo pálido (0,lpg/g). Na substância negra, a dopamina está 
contida em células da camada compacta, presumivelmente nas mesmas que con
tém neuromelanina. 

O ácido homovanilico. seu metabólito direto, tem distribuição semelhante, se 
bem que quantitativamente diferente em alguns setores. Assim, no corpo estriado 
a concentração é praticamente igual à da dopamina; entretanto, na substância 
negra e no globo pálido, a concentração é respectivamente 4 e 25 vezes maior 
que a da dopamina. Acentuadas baixas nas concentrações de dopamina e do 
ácido homovanilico foram encontradas no núcleo caudado, putamen, substância 
negra e globo pálido. Estas alterações são bem mais nítidas no parkinsonismo 
pós-encefalítico, em contraste com o idiopático. De acordo com L l o y d 1 5 é cada 
vez mais evidente por dados neurofisiológicos, bioquímicos e farmacológicos, 
que uma via GABA-inibidora termine nos corpos celulares liberadores de dopa
mina na substância negra. A atividade desta via modula de acordo com a 
atividade da via dopaminérgica nigro-estriada. 

Nível líquido cefalorraquiano — No líquido cefalorraquiano, o ácido homo
vanilico é facilmente dosado, contrariamente ao que acontece com a dopamina. 
No parkinsoniano a concentração do ácido homovanilico está invariavelmente 
baixa. Entretanto, esta diminuição também ocorre em outras condições tais 
como epilepsias e processos inflamatórios agudos (meningo-encefalites), não 
sendo, portanto, específica7. A diminuição da concentração deste humor no 
parkinsonismo decorre da diminuição da concentração do ácido homovanilico 
nos gânglios da base. Nas outras condições, é atribuída a perturbações da 
barreira hematoliquórica7. 

Nível periférico — Sabe-se que não há alteração na excreção urinaria de 
noradrenalina ou de adrenalina2. Quanto à excreção urinaria de ácido homo
vanilico, varia segundo a forma de apresentação da doença, assim como com o 
tempo de doença. Nas formas dominantemente acinéticas há diminuição nítida, 
o que não ocorre nas formas dominantemente tremulantes, nas quais a excreção 
de dopamina e do ácido homovanilico está normal. Quanto maior é o tempo 
de doença (formas acinéticas), maior é a diminuição da excreção urinaria de 
dopamina e do ácido homovanilico 3 . 

Acetilcolina — Sabe-se que a acetilcolina tem atividade nos diversos centros 
extrapiramidais, como na substância negra, no globo pálido e no corpo estriado. 
Entretanto, pouco se conhece sobre o comportamento da acetilcolina nos núcleos 
extrapiramidais no parkinsonismo. Nc líquido cefalorraquidiano foram encon
trados valores discretamente elevados em alguns e, em outros foram encontrados 
níveis muito baixos. 



À luz dos conhecimentos atuais, o parkinsonismo pode ser definido como 
sendo um estado de deficiência de dopamina que resulta de lesão do sistema 
neuronal dopaminérgico. Envolve os neurônios pigmentados da substância negra 
que se projetam sobre o corpo estriado. Quanto à acetilcolina, sabia-se, desde 
1948, com os estudos de Feldberg e V o g t 1 3 que o corpo estriado era o sítio 
do sistema colinérgico. Assim sendo, Duvoisin e Y a h r 1 1 ressaltam que no corpo 
estriado existe função de modulação inibitória exercida pelas projeções dos 
neurônios pigmentados da substância negra (dopaminérgica) e, para contra
balançar, atividade excitatória colinérgica. No estado de saúde existe equilíbrio 
entre os efeitos da acetilcolina e da dopamina; com diminuição da última, o 
equilíbrio se desfaz e a atividade colinérgica passa a predominar. Esta domi-
nância de sintoma colinérgico e o efeito benéfico dos anti-colinérgicos de ação 
central sugerem hiperatividade dos mecanismos colinérgicos centrais. 

Evidências bioquímicas e farmacolóligicas sugerem a existência de intera
ções neurohumonais nos núcleos da base, entre os vários neurotransmissores, 
atuando diferentemente para cada síndrome extrapiramidal. Referindo-se à inte
ração dopamina-ácetilcolina, Rinne e col.1® sugeriram que o impedimento 
dos mecanismos dopaminérgicos da substância negra pareciam ser os mais 
importantes fatores na patogenia do parkinsonismo. Os mecanismos colinérgicos 
não estavam severamente afetados, daí resultar a relativa e funcional dominân-
cia colinérgica. 

Serotonina — Ε encontrada em quantidades apreciáveis no estriado, no 
globo pálido e na substância negra. A distribuição do seu metabolito principal, 
o ácido 5-hidroxi-indolacético, é paralela, porém, no cérebro humano existem 
2-5 vezes mais ácido hidroxi-indolacético do que serotonina. 

Em pacientes parkinsonianos a concentração de serotonina no estriado e 
na substância negra situa-se em torno de 50% da normal, mas no assoalho 
do IV ventrículo e na formação reticular sua concentração é normal. Não 
existem observações histopatológicas de cérebros de parkinsonianos que permi
tam explicação extrapiramidais e no tronco cerebral. A excreção urinaria do 
ácido 5-hidroxi-indolacético, segundo alguns trabalhos, está diminuída em par
kinsonianos quando comparados com grupos de controle. De acordo com Bar-
beau 2 esta diminuição acentua-se com o passar do tempo, uma vez que pacientes 
com 5 ou mais anos excretam quantidades bem menores que os com 1-2 anos 
de doença. Em 1962, Birkmayer e Hornykiewicz8, baseados em seus achados 
anteriores, empregaram o 5-hidroxi-triptofano, precursor imediato da serotonina, 
sem efeitos benéficos aparentes sobre a sintomatologia parkinsoniana. 

Ν or adrenalina — Encontrada em pequenas quantidades nos núcleos extra
piramidais, sua concentração no corpo estriado humano não excede Q,lpg/g de 
tecido. Devido às pequenas quantidades nos núcleos extrapiramidais, nenhuma 
alteração significante pode ser postulada no parkinsonismo com os dados atuais. 
Entretanto, é certo que a concentração de noradrenalina no hipotálamo está 
reduzida em 50%, embora não haja explicação para este fato. Com relação 
à sua excreção urinaria, não foram encontradas alterações significativas. 



Enzimas — Os núcleos extrapyramidals contém alta concentração de enzi
mas que sintetizam e metabolizam mono-aminas. Entre elas temos a tirosina-
-hidroxilase, a dopamina-hidroxilase, mono-amino-oxidase, colinesterase e dopa-
descarboxilase. No entanto, sabe-se que: 

1 — A atividade das mono-aminoxidases (ΜΑΟ) encontra-se normal. 

2 — Estudos recentes, com métodos muito sensíveis, demonstraram dimi
nuição da dopa descarboxilase no estriado. 

3 — Há baixa atividade da colinesterase inespecífica no núcleo caudado. 

Ácido neuroaminico (Siálico) — Vários trabalhos demonstraram que a 
gânglia basal é rica em gangliosídios que contém o ácido neuroaminico. Em 
um caso estudado, a concentração do ácido neuroaminico encontrava-se redu
zida em 50%. Contrariamente, estudos no liquido cefalorraquidiano de alguns 
casos, mostraram valores elevados. 

Metais — Alguns metais ocorrem em altas concentrações nos núcleos extra-
piramidais. O cobre na substância negra, o ferro no globo pálido, no estriado 
e na camada reticular da substância negra e o manganês no estriado. Com 
relação às suas concentrações no parkinsonismo pouco se sabe. Em alguns 
casos observou-se aumento de até 100% na concentração de ferro, porém, este 
não estava confinado apenas aos núcleos extrapiramidais, não sendo, portanto, 
especifico do parkinsonismo. 

Aminoácidos — No líquido cefalorraquiano tem sido relatadas alterações no 
conteúdo de aminoácidos. A concentração do ácido glutâmico está diminuída, 
enquanto que a de serina, glicina, cisteína e metionina está aumentada. No en
tanto, não há diferença na concentração total dos aminoácidos, quando compa
rados com grupos de controle. 

Após administração de levodopa, tanto indivíduos normais como parkinso-
nianos respondem com aumento da concentração total dos aminoácidos no 
líquido cefalorraquiano. 

Analisando as recentes aquisições no campo da neuroqüímica, vemos que 
fica bastante abalada a afirmação, até há pouco tempo aceita pela maioria dos 
autores, de que o parkinsonismo seja síndrome de deficiência de dopamina 
nigro-estriada. Há argumentos que podem ser acrescentados à hipótese da 
existência de defeito mais generalizado na doença dos gânglios basais, assim 
como a interferência de disfunções de outros neurotransmissores. 

RESUMO 

Os autores fazem revisão da literatura sobre os dados neuroquímicos até 
agora encontrados na síndrome parkinsoniana. Analisam as alterações das con
centrações da dopamina, da acetilcolina, da serotonina, da noradrenalina, de 
enzimas, do ácido neuroamínico e de alguns metais e amino-ácidos, concluindo 



pela provável existência de defeito neuroquimico mais generalizado na condição 
em apreço. 

SUMMARY 

Νeuro chemistry aspects of parkinsonism: a review of literature. 

The authors make a revision of literature on neurochemistry data, up to 
now found Parkinson's. They study the concentrations alteration of dopamine, 
acetylcholine, serotonin, noradrenalin, enzymes, neutroaminic acid, metals and 
amynoacids, concluding on the possible existence of a neurochemistry defect 
more generalized in the forementioned condition. 
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