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Resumo 
 

A doença de Parkinson (DP) é uma doença de progressão lenta, caracterizada 

pela presença de sintomas motores e não motores, tendo vindo a apresentar uma 

elevada prevalência entre as diferentes doenças neurodegenerativas. Trata-se de uma 

doença de fisiopatologia multifatorial, sendo a neurodegeneração dopaminérgica e 

consequente diminuição dos níveis cerebrais de dopamina, a teoria mais aceite. Muitos 

estudos apontam o stress oxidativo (SO) como um dos fatores centrais na patogénese 

deste tipo de doenças, tipicamente caracterizadas por níveis elevados de espécies 

reativas assim como insuficiente capacidade de resposta dos sistemas antioxidantes. O 

SO parece estar interligado com diversos fatores implícitos na progressão da patologia 

tais como, a presença de disfunções mitocondriais, alterações no metabolismo da 

dopamina, excitotoxicidade e acumulação de ferro, fatores estes que contribuem para 

o desenvolvimento da DP. 

A glutationa é um potente antioxidante, de elevada abundância no nosso 

organismo, estando envolvida em processos neuroprotetores como o controlo do SO e 

consequente equilíbrio redox, atuando ainda em processos de regulação da morte 

celular. Muitos têm sido os estudos realizados com o intuito de avaliar os efeitos 

benéficos da suplementação deste antioxidante na DP na melhoria da sintomatologia e 

progressão da doença. Substâncias como a N-acetilcisteína, a piridoxina, a serina e a 

vitamina E têm sido estudadas pela sua capacidade, direta ou indiretamente, de 

aumentar os níveis de glutationa.  

 As terapias atuais utilizadas na DP não contribuem para a inibição da progressão 

da doença, pelo que o estudo de novas estratégias terapêuticas é de extrema relevância. 

Deste modo, a presente dissertação centra-se na revisão da informação existente sobre 

a contribuição do processo de SO na patogénese da DP, e na aferição do potencial do 

uso da glutationa como estratégia terapêutica tendo como alvo a diminuição da 

degeneração dopaminérgica inerente à patologia. 

 

Palavras-chave: Antioxidantes, Doença de Parkinson, Dopamina, Estratégia Terapêutica, 

Glutationa, Stress Oxidativo. 
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Abstract 

 

Parkinson’s disease (PD) is a disease of slow progression, characterized by the 

presence of motor and non-motor symptoms, and has been presenting a high 

prevalence among the different neurodegenerative diseases. It is a disease with a 

multifactorial pathophysiology, with dopaminergic neurodegeneration and the 

consequent decrease in brain levels of dopamine being the most widely accepted 

theory. Many studies point out the oxidative stress (OS) as one of the central factors in 

the pathogenesis of this type of diseases, typically characterized by high levels of 

reactive species as well as insufficient responsiveness of antioxidant systems. OS seems 

to be interconnected with several factors implicit in the progression of the disease such 

as the presence of mitochondrial dysfunctions, changes in dopamine metabolism, 

excitotoxicity and iron accumulation, all of which contribute to the development of PD. 

 Glutathione is a powerful antioxidant, of high abundance in our body, being 

involved in neuroprotective processes such as the control of OS and the consequent 

redox balance, as well as acting in the regulation of cell death. Many studies have been 

carried out with the aim of evaluating the beneficial effects of this antioxidant 

supplementation in PD for the improvement of symptoms and disease progression. 

Substances such as N-acetylcysteine, pyridoxine, serine and vitamin E have been studied 

for their ability, directly or indirectly, to increase glutathione levels. 

 The current therapies used in PD do not contribute to inhibiting the progression 

of the disease, therefore, the study of new therapeutic strategies is extremely relevant. 

Thus, this dissertation focuses on reviewing existing information on the contribution of 

the OS process to the pathogenesis of PD, and on assessing the potential use of 

glutathione as a therapeutic strategy aimed at reducing the dopaminergic degeneration 

inherent to the pathology. 

 

Keywords: Antioxidants, Parkinson’s disease, Dopamine, Therapeutic Strategy, 

Glutathione, Oxidative Stress. 
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1. Secção Introdutória 

1.1 Introdução   
 

A DP é uma doença neurodegenerativa crónica, caracterizada geralmente por 

distúrbios motores e não motores, sendo considerada como a segunda mais frequente. Esta 

é uma patologia de progressão lenta, tipicamente potenciada pela perda de neurónios 

dopaminérgicos na substantia nigra (SN), localizada no mesencéfalo. A diminuição dos níveis 

cerebrais de dopamina (DA) estão associados às complicações motoras da DP uma vez que, a 

DA é o neurotransmissor cerebral associado à função motora (1-3). 

 

     Estima-se que, aproximadamente, 1% da população mundial acima de 60 anos sofra de 

DP, o que corresponde a cerca de 10 milhões de pessoas em todo o mundo (4). De acordo com 

o The Global Burden of Diseases Study, a incidência desta doença apresenta uma tendência 

crescente face ao aumento da esperança média de vida, calculando-se que em 2040, o 

número total de indivíduos com DP seja de 13 milhões (5). Embora seja uma patologia mais 

frequente em indivíduos com mais de 60 anos, esta pode atingir qualquer idade, sendo o sexo 

masculino o mais afetado (4). 

 

Clinicamente, a doença é caracterizada pela presença de parkinsonismo, ou seja, por 

um conjunto de sintomas motores, que incluem: bradicinesia, instabilidade postural, rigidez 

e/ou tremores de repouso, tipicamente unilaterais. Para além dos sintomas referidos, a DP 

pode ser acompanhada de sintomas não motores, nomeadamente alterações sensoriais ou 

do sono, comprometimento cognitivo, alterações do humor, entre outros. Estes sintomas 

foram descritos pela primeira vez, em 1967, por Hoehn e Yahr (5,6). 

 

Atualmente, ainda não se dispõe de um exame específico ou biomarcador que nos 

permita realizar um diagnóstico precoce da doença, sendo que o diagnóstico atual é baseado 

na existência ou não de parkinsonismo e a presença de bradicinesia é uma característica 

fundamental. Este diagnóstico deve ser, posteriormente, suportado pela resposta favorável à 

terapêutica dopaminérgica (7). 
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Sendo a DP uma doença idiopática, a sua etiologia não é, até à data, totalmente 

conhecida, no entanto, diversos fatores genéticos e ambientais têm sido identificados como 

potenciadores na génese desta patologia. O SO tem sido proposto como um dos mecanismos 

responsáveis pela patogénese da doença, visto que se trata de uma condição na qual é 

instalado um desequilíbrio entre a produção excessiva de espécies reativas de oxigénio e 

insuficiente destoxificação, conduzindo a um aumento da deterioração celular e contribuindo 

para processos neurodegenerativos (7,8). 

 

A Glutationa é o antioxidante endógeno com maior abundância no organismo humano, 

estando envolvida em diversos processos neuroprotetores e tendo um papel importante no 

controlo e destoxificação de espécies reativas. Assim sendo, sugere-se que uma elevada 

concentração de espécies reativas de oxigénio (ROS) acompanhada de uma baixa síntese de 

glutationa, contribuam para o desenvolvimento de disfunções celulares que intensificam o 

processo de génese da DP. Têm sido muitos os estudos que afirmam o benefício da 

suplementação antioxidante nesta patologia, existindo evidências de substâncias que 

promovem o aumento da síntese de glutationa, o que, teoricamente, resultaria num aumento 

da neuroproteção e, consequentemente, a uma diminuição da perda dopaminérgica (9). 

 

Posto isto, a DP é uma doença que acarreta um impacto clínico significativo na vida 

dos doentes e dos seus familiares, sendo de extrema importância o estudo contínuo de novas 

estratégias terapêuticas que visam o retardamento desta patologia e a melhoria da qualidade 

de vida. 
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1.2 Metodologia  
 

No âmbito desta dissertação, foi realizada uma pesquisa e revisão bibliográfica de 

várias fontes de informação de cariz científico. A recolha de informação sobre o tema 

apresentado, foi realizada através de bases de dados online como PubMed, Scopus, 

ScienceDirect e Scholar Google, tendo por base a utilização de várias palavras-chave, 

nomeadamente “parkinson’s disease”, “oxidative stress”,“glutathione”, entre outras. Apenas 

foram incluídos na revisão documentos de língua portuguesa e inglesa. Para além das bases 

de dados referidas, foram também consultadas outras fontes de informação, tais como a 

Organização Mundial De Saúde (OMS), a Associação Europeia de Doentes de Parkinson e 

Associação Portuguesa de Doentes de Parkinson. 
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2. Doença de Parkinson 
 

2.1 Nota Histórica 
 

Foi em 1817, que James Parkinson, um médico britânico, publicou o artigo “An Essay 

on the Shaking Palsy”, sendo este o primeiro documento médico a debater a DP (11,15). James 

Parkinson analisou clinicamente seis indivíduos que, aparentemente, possuíam uma doença 

angustiante que não tinha sido estudada e para a qual não havia denominação. Anos mais 

tarde, foi intitulada de “Doença de Parkinson” pelo Dr. Jean-MartinCharcot, que descreveu a 

rigidez e a bradicinesia como características centrais da doença (11,12,15). Em meados de 

1855, praticamente 40 anos após esta ser descrita pela primeira vez, cerca de 22 indivíduos 

em Inglaterra e no País de Gales vieram a falecer da doença (13).  

 

Em 1893, Blocq e Marinesco, após análise neurológica de um doente que sofria de 

tremor unilateral verificaram a presença de um tumor na região da SN, o que fez com que 

sugerissem a hipótese de existir uma ligação entre a etiologia da DP e esta região cerebral 

(14,15). Do mesmo modo, em 1919, Tretiakoff, um neuropatologista, relatou pela primeira 

vez a presença de Corpos de Lewy nesta mesma região dos seus doentes (14,15). No entanto, 

foi apenas no final da década de 1950, que Carlsson descobriu que o precursor da DA 

provocava um alívio significativo nos doentes, propondo a DA  como um neurotransmissor 

associado ao controlo motor (14). Mais tarde, Rosengren e Bertler, em Oxford, confirmaram a 

presença de níveis baixos de DA  em seis indivíduos portadores deste distúrbio, evidenciando 

o contributo deste neurotransmissor na patogénese da DP (15). Desde que a DP foi descrita 

pela primeira vez, a causa que inicia o processo neurodegenerativo ainda permanece 

desconhecida, colocando-se a hipótese de resultar de um conjunto de fatores que 

desencadeiam a sua génese (14). 

 

Assim sendo, apesar de durante grande parte da sua história, a DP ter sido considerada 

uma doença rara, passado pouco mais de dois séculos, esta está cada vez mais presente na 

população a nível global. 
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2.2 Epidemiologia 
 

A DP, como referido anteriormente, é uma patologia que tem vindo a tornar-se cada 

vez mais frequente na população face ao aumento da esperança média de vida. Globalmente, 

esta afeta cerca de 1% da população com idade superior a 60 anos, sendo considerada rara na 

população com idade inferior a 50 anos. Segundo a OMS (Organização mundial da Saúde), em 

2019, as estimativas globais realizadas revelaram que mais de 8,5 milhões de indivíduos são 

afetados pela DP, o que corresponde a cerca de 1 a 2 doentes em cada 1000 indivíduos. Na 

Europa, as estimativas apontam entre 257 a 1400 casos por cada 100 mil habitantes, sendo 

que em Portugal, cerca de 18 a 20 mil indivíduos são afetados pela doença (8, 16-20). 

 

A incidência da DP varia consoante a região geográfica e de acordo com a metodologia 

utilizada nos estudos epidemiológicos, assim sendo, a incidência anual situa-se entre os 10 e 

20 casos por cada 100 mil habitantes (18). Como referido, a tendência crescente de incidentes 

desta patologia pode ser resultado do elevado crescimento populacional e do 

envelhecimento, bem como da melhoria dos métodos de diagnóstico. Mundialmente, o sexo 

masculino é o mais afetado, especialmente na faixa etária dos 50-59 anos, contando com uma 

incidência, e por consequência uma prevalência superior ao sexo feminino. Em um estudo 

realizado em 2014, que teve como objetivo avaliar a prevalência da doença em diferentes 

faixas etárias, revelou que no sexo masculino, no intervalo de idades referido, a patologia 

estava presente em 134 em cada 100 mil indivíduos, em comparação com a estimativa de 41 

casos em cada 100 mil indivíduos no sexo feminino (21,22). Em um outro estudo realizado em 

indivíduos acima de 40 anos, verificou-se uma incidência de 37,6 casos em cada 100 mil 

mulheres, enquanto os homens possuíam uma incidência de 61,2 (23). 

 

Um aspeto importante no prognóstico da DP é a mortalidade, esta foi analisada num 

estudo que utilizou dados a nível mundial de modo a examinar as suas tendências no período 

de 1994 e 2019 (18). Nos resultados obtidos, foram totalizadas mais de 1 milhão de mortes 

em todo o mundo e como expectável, ocorreu um maior número de mortes no sexo masculino 

em relação ao sexo feminino, uma vez que este também possui uma incidência superior. A 

taxa de mortalidade (por cada 100 mil habitantes) que em 1994 era de 1,76, atingiu em 2019 

o valor de 5,67, o que corrobora com o aumento da esperança média de vida que se tem vindo 
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a verificar ao longo dos anos (18,23). 

 

Relativamente ao impacto económico, a despesa anual que compreende os gastos 

diretos e indiretos, determinados em 2017, ascenderam os 51,9 mil milhões de dólares nos 

Estados Unidos (25,28). Já na Europa, segundo um estudo realizado em 2010, os gastos anuais 

ascenderam os 13,9 mil milhões de Euros, estimando-se que, em 2050, a despesa total atinja 

o valor de 357 mil milhões, o que vai ao encontro do aumento previsto da incidência da 

patologia (24,26,27). 

 

Posto isto, devido ao impacto clínico significativo que interfere com o normal 

funcionamento e desenvolvimento de atividades quotidianas dos indivíduos afetados, e aos 

efeitos a nível pessoal e económico que esta patologia acarreta, é evidente a necessidade de 

intervir e dar continuidade à investigação e descoberta de novos fármacos que visam a 

diminuição da sua progressão. 

 

2.3 Tipos de Doença de Parkinson 

Como muitas outras patologias neurodegenerativas, a DP pode ser clinicamente 

subdividida em diferentes tipos devido à sua extensa heterogeneidade. Os critérios de divisão 

entre os diferentes grupos podem ser baseados na sintomatologia motora, características 

cognitivas, idade de início da doença ou taxa de progressão desta. Estas discrepâncias entre 

subtipos devem ser encaradas como oportunidades para um estudo etiológico cada vez mais 

profundo, assim como o desenvolvimento de terapêuticas mais eficazes. Posto isto, de 

seguida serão descritos os principais subtipos desta patologia: DP juvenil, DP familiar e DP 

esporádica/idiopática (29). 

De acordo com a idade de início da patologia, a DP de início precoce é definida como 

a manifestação dos sintomas motores em indivíduos com idade inferior a 60 anos, sendo que 

este grupo pode ser subdividido em DP juvenil (DPJ), definida como o aparecimento da doença 

em doentes com idades até aos 21 anos. A síndrome de Kufor-Rekab, principal tipo de DPJ, 

tem como patogénese a mutação genética na enzima ATP13A2, comprometendo o normal 

funcionamento de diferentes mecanismos biológicos. Esta mutação pode ser herdada de 

forma autossómica recessiva, sendo importante o despiste genético a nível familiar (30). 
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Em relação à DP familiar e DP esporádica/idiopática, estas são muitas vezes 

confundidas devido à contribuição de fatores genéticos em ambos os casos. A DP familiar 

manifesta-se em indivíduos que possuam história familiar da doença, sendo usualmente 

reconhecida pela presença de variantes raras e patogénicas. No caso da DP 

esporádica/idiopática, que corresponde à grande maioria dos casos, sugere-se a hipótese de 

possuir uma etiologia multifatorial baseada na interação entre fatores genéticos e fatores 

ambientais, que serão enunciados mais à frente nesta dissertação (31). Por fim, em relação à 

sintomatologia, não existe uma padronização dos sintomas que se manifestam em cada tipo 

de DP, o que contribui para a heterogeneidade característica desta patologia. 

2.4 Fisiopatologia e Patogénese 
 

Os mecanismos fisiopatológicos associados à DP permanecem, até à atualidade, um 

assunto gerador de controvérsia. A degeneração não se restringe aos neurónios 

dopaminérgicos na SN, colocando-se a hipótese de se estender para diversas áreas cerebrais 

e envolvendo diferentes neurotransmissores. Deste modo, a DP caracteriza-se como um 

distúrbio multifatorial, sendo que as alterações que ocorrem a nível celular são de elevada 

complexidade, verificando-se o surgimento contínuo de novas propostas de mecanismos 

celulares que poderão estar envolvidos e que potenciam o desencadeamento desta patologia. 

 

2.4.1 Circuito dos Gânglios Basais 
 

O circuito dos gânglios basais ou núcleos da base, anatomicamente, corresponde a um 

conjunto de estruturas e ligações que atuam como uma unidade funcional, nomeadamente o 

corpo estriado (constituído pelo núcleo caudado e o putamen), a SN que se encontra dividida 

em substantia nigra parte compacta (SNc) e substantia nigra parte reticulada (SNr), o núcleo 

subtalâmico (STN) e a sua ligação ao tálamo (TH) que por sua vez está interligado ao córtex 

motor, e o globo pálido composto pelo segmento interno (GPi) e externo (GPe) (34). A 

principal alteração morfológica verificada no cérebro de indivíduos com DP é a perda de área 

pigmentada localizada na SNc e cerebelo, encontrando-se este fenómeno diretamente 

correlacionado com a sucessiva morte celular de neurónios dopaminérgicos, o que leva a uma 

consequente depleção de dopamina na via nigroestriatal (32,33). Esta via estende-se desde a 
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SN até ao corpo estriado, onde se localizam os diferentes recetores da DA (36). Existem, 

atualmente descritos, cinco tipos de recetores dopaminérgicos, os recetores D1 a D5, sendo 

que os recetores D1 e D2 são os principais estimuladores e inibidores de dopamina no Sistema 

Nervoso Central (SNC), possuindo uma maior abundância no corpo estriado, e por 

conseguinte, têm uma maior relevância na fisiopatologia da doença (36). O circuito dos 

gânglios basais pode ser dividido em duas vias: a via direta e a via indireta, envolvendo não só 

a DA como também outros neurotransmissores, como são exemplo o ácido gama-

aminobutírico (GABA) que exerce uma resposta inibitória, e o glutamato (Glu) que exerce uma 

resposta excitatória (34,35). Dependendo da via envolvida, a DA exerce uma influência 

distinta: enquanto na via direta atua como um neurotransmissor excitatório sobre o recetor 

D1 no estriado, na via indireta atua como neurotransmissor inibitório sobre o recetor D2 (34). 

 

Na via direta, via que promove o movimento voluntário, o estriado é estimulado pelo 

córtex através de neurónios glutamatérgicos, enviando a informação do tipo GABAérgica para 

o GPi e SNr, inibindo a sua atividade e promovendo a estimulação talâmica e cortical. Na via 

indireta, após estimulação do estriado, os neurónios GABAérgicos inibem o GPe, cessando a 

atividade inibitória que este tinha sobre STN e sobre GPi. Enquanto este último é responsável 

pela inibição do movimento (através da inibição talâmica), o STN é responsável pela 

estimulação do GPi através de neurónios glutamatérgicos, o que acaba por intensificar a 

atividade inibitória deste. Assim sendo, enquanto a via direta é considerada como excitatória 

pela promoção do movimento, a via indireta é encarada como um mecanismo de inibição do 

mesmo (35,37). 

 

Relativamente ao que se verifica na DP, representado na Figura 2.1, na via direta 

ocorre uma menor resposta excitatória do recetor D1, mediada pela DA, o que se traduz em 

uma menor libertação do neurotransmissor GABA no GPi/SNr, estimulando a sua atividade. 

Dado que o GPi/SNr fica em estado hiperativo, ocorre uma maior libertação do 

neurotransmissor inibitório sobre o TH, que por sua vez exerce um menor efeito excitatório 

sobre o córtex motor, contribuindo para a dificuldade de iniciar e executar movimentos. Em 

paralelo, na via indireta, a redução da DA conduz a uma diminuição do efeito inibitório sobre 

o recetor D2, o que se traduz numa maior libertação do neurotransmissor inibitório sobre o 

GPe, e posteriormente uma redução da libertação de GABA sobre GPi/SNr, que fica em estado 
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hiperativo, o que leva ao aumento da sua libertação no tálamo, que ao ser inibido, exerce uma 

maior resposta inibitória no córtex motor (34,35,37). 

 

Posto isto, o resultado da perda da influência da DA estriatal que ocorre na DP, é o 

aumento da ação gabaérgica inibitória, e deste modo há uma maior inibição da atividade 

motora iniciada pelo córtex, o que leva ao aparecimento dos sintomas motores característicos 

desta patologia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.1 - Comparação do circuito dos gânglios basais em uma situação normal e na Doença de Parkinson. 
Encontra-se representada a relação entre o córtex cerebral, os núcleos da base e o tálamo. A via direta, estimulada 
pela dopamina através dos recetores D1, atua na inibição do GPi e na consequente estimulação do tálamo, o que 
resulta na promoção do movimento voluntário. A via indireta, inibida pela dopamina através dos recetores D2, inibe 
o GPe, responsável pela inibição do GPi, aumentando deste modo a sua atividade e inibindo o tálamo, o que resulta 
na inibição do movimento voluntário. Na DP, com a depleção de dopamina na via nigroestriatal, a redução da sua 
ação excitatória na via direta e inibitória sobre a via indireta, resulta em ambos os casos na inibição da atividade do 
tálamo, o que exerce uma menor resposta excitatória sobre o córtex, comprometendo os movimentos voluntários. 
Legenda: dopamina (DA), ácido gama-aminobutírico (GABA), glutamato (Glu), recetores de dopamina (D1 e D2), 
substantia nigra parte compacta (SNc), substantia nigra parte reticulada (SNr), globo pálido interno (GPi), globo 
pálido externo (GPe), núcleo subtalâmico (STN), tálamo (TH). As setas a vermelho representam a transmissão de 
sinais inibitórios e as setas verdes a transmissão de sinais excitatórios. A espessura das setas está diretamente 
relacionada com a intensidade da transmissão de sinal. Adaptado de (30). 
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A progressiva degeneração dopaminérgica na via nigroestriatal está associada ao 

desenvolvimento de corpos de Lewy (LB), compostos por membranas e proteínas, 

nomeadamente a proteína α- sinucleína. Esta última possui um importante papel ao nível dos 

processos celulares envolvidos na patogénese da DP (38). 

2.4.2 A Proteína alfa-sinucleína  
 

A proteína α-sinucleína (aS), é uma pequena proteína neuronal pré-sináptica com 

elevada expressão no SNC, que tem sido extensamente estudada devido ao seu papel na 

fisiopatologia da DP. Embora a sua função fisiológica não seja totalmente conhecida, existem 

evidências da sua interação, ao nível dos terminais pré-sinápticos, com inúmeras proteínas 

reguladoras da homeostase da DA (39,41). Sugere-se, ainda, que esta proteína seja reguladora 

da atividade catalítica da enzima tirosina hidroxilase, principal enzima responsável pela 

síntese de DA (40). 

 

A formação de agregados proteicos é um fenómeno comum no desenvolvimento de 

doenças neurodegenerativas, sendo que os corpos de Lewy, um biomarcador histopatológico 

característico que integra o diagnóstico de DP, têm na sua principal composição, agregados 

de α-sinucleína. O processo de agregação da proteína envolve a formação de estruturas 

intermediárias denominadas de oligómeros que se convertem em agregados constituídos por 

um conjunto de fibras insolúveis com uma conformação em folhas-beta, que se depositam 

nos neurónios interferindo nas sinapses. Como resultado, assiste-se ao comprometimento da 

função neuronal, conduzindo à ativação de diferentes vias apoptóticas, com a consequente 

morte celular (39,42). 

 

No SNC, a proteína αS alterada é reparada e removida através de vias intracelulares, 

tais como o Sistema Ubiquitina Proteossoma (SUP), o sistema de autofagia mediada por 

chaperones e o sistema de autofagia lisossomal (SAL). A não atuação destes sistemas, 

responsáveis pela degradação proteica, a ocorrência de determinadas mutações genéticas 

que provocam alterações funcionais no SUP e no SAL, mais especificamente em genes como 

Parkin, DJ-1 e Pink1, e em genes como LRRK2, GBA, ATP13A2 e VPS35, respetivamente, e a 

posterior acumulação da αS ao longo do tempo, corrobora com a maior prevalência desta 

patologia na população mais envelhecida. As mutações que ocorrem nestes genes em 
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específico estão associadas a um tipo de DP, a DP familiar (43-45). 

 

Em suma, a identificação de mutações, duplicações e polimorfismos no gene da αS 

(SNCA), assim como nos genes das suas vias de eliminação e a tendência da α-sinucleína para 

se agregar interferindo na homeostasia dos organelos celulares, constituem fatores que 

evidenciam a relação causal entre esta proteína e a fisiopatologia da DP (46). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5 O Stress Oxidativo 
 

O oxigénio é um componente químico crucial para a sobrevivência e produção de 

energia pelas células aeróbias, que se encontra presente em grande abundância na atmosfera. 

É na respiração aeróbia, que o oxigénio atua como aceitador de eletrões, e que num processo 

secundário há a geração de metabolitos como o radical livre superóxido que é, 

posteriormente, convertido noutras espécies reativas de oxigénio (ROS). Existem, ainda, outro 

tipo de espécies reativas, que podem resultar do metabolismo celular, nomeadamente as 

espécies reativas de azoto (RNS). O SO é então definido como um fenómeno que resulta de 

um desequilíbrio entre a produção e acumulação de ROS e RNS nos tecidos celulares e a 

capacidade dos sistemas antioxidantes de manterem os níveis de ROS dentro dos limites de 

segurança para as células. É em resultado deste desequilíbrio que ocorre a deterioração 

celular devido à toxicidade induzida pelo excesso destas espécies. O SO, é um processo natural 

que ocorre em todas as células em condições fisiológicas, no entanto é perante o aumento 

excessivo da concentração deste tipo de espécies reativas que são gerados danos celulares 

como consequência. As ROS em excesso podem promover a peroxidação lipídica, a oxidação 

Figura 2.2 - Aspeto histológico da agregação proteica da α-sinucleína, formando os corpos de Lewy. 
As setas brancas apontam para estas estruturas presentes na substantia nigra, num cérebro com 
Doença de Parkinson. Adaptado de 47. 
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do ADN/ARN que pode levar a mutações genéticas, inflamação e modificação da conformação 

de proteínas promovendo a agregação das mesmas, o que conduz à sua disfunção e 

consequente morte celular. Fatores exógenos, como a exposição a metais pesados que 

promovem a produção de ROS, interferindo na sinalização dos gânglios basais, a exposição a 

radiações ou a poluentes atmosféricos podem, igualmente, contribuir para danos oxidativos. 

Assim sendo, e como referido, apesar de se tratar de um processo fisiológico, o SO pode 

tornar-se patológico na presença de diferentes condições (48-50). 

 

2.5.1 Agentes Oxidantes 
 

Os principais agentes oxidantes são as ROS e as RNS. Estas espécies reativas possuem, 

em condições fisiológicas, funções de regulação da homeostasia celular, através da sinalização 

redox e da defesa contra agentes patogénicos. 

 

Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) 

No processo de produção de energia, a molécula de oxigénio é reduzida, na membrana 

mitocondrial interna (complexo I a V), no final da cadeia de transporte de eletrões (CTE) com 

a finalidade de produção de água. Nesta reação química (Figura 2.3), paralelamente à 

formação de água, há adição de um único eletrão à molécula de oxigénio dando origem ao 

anião superóxido, um radical livre, ou seja, uma molécula ou fragmento molecular que é 

constituído por eletrões de valência desemparelhados. As moléculas reativas, pertencentes a 

este grupo e, mais estudadas são: o radical superóxido (O2
●-), o radical hidroxilo (OH●), e o 

peróxido de hidrogénio (H2O2) (51). 

 

 
 
 
 
 

É principalmente na mitocôndria que ocorre a produção destas espécies, uma vez que 

este é o organelo onde ocorre a respiração celular aeróbia. O radical superóxido é a ROS 

produzida com maior abundância, sendo considerado o precursor da maioria das restantes 

ROS. Este radical e o peróxido de hidrogénio são produzidos maioritariamente pela 

dinucleótido de nicotinamida e adenina (NADH)-ubiquinona oxirredutase (Complexo I) e pela 

Figura 2.3 – Representação da reação química de geração do anião superóxido. 
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ubiquinol-citocromo c oxirredutase (Complexo III), enzimas que fazem parte da CTE. O radical 

hidroxilo é conhecido como um dos agentes oxidantes mais potentes da CTE, podendo ser 

formado através de diferentes reações: durante a reação de Haber-Weiss, pela decomposição 

do peroxinitrito, que se trata de um composto oxidante que promove a nitração, ou pela 

reação de Fenton (Figura 2.4) (52-54). 

 

Na reação de Haber-Weiss, ocorre a formação do radical hidroxilo através da interação 

do peróxido de hidrogénio com o radical superóxido. A reação de Fenton consiste numa 

reação redox, onde o Ferro (II) sofre oxidação, sendo convertido em Ferro (III) através da sua 

interação com o peróxido de hidrogénio, o qual é seguidamente reduzido, formando o radical 

hidroxilo. Por fim, a reação de decomposição do peroxinitrito integra a interação entre o 

radical superóxido e óxido nítrico, dando origem ao agente oxidante, peroxinitrito. Este 

composto sofre, então uma reação de decomposição, o que leva à formação do radical 

hidroxilo (53). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Posto isto, apesar de serem espécies que regulam o normal funcionamento da célula, 

produzidas em excesso têm a capacidade de aumentar o SO, tornando-se patológicas. 

 

(A) 

(B) (C) 

Figura 2.4 – Geração de ROS e RNS pela reação de Haber-Weiss (A), pela reação de Fenton (B) ou pela 
decomposição do peroxinitrito (C). Adaptado de (53). 
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Espécies Reativas de azoto (RNS) 

Neste grupo de espécies reativas estão incluídos o óxido nítrico (NO●), o anião 

peroxinitrito (ONOO-), o anião nitroxilo (NO-) e o catião nitrosónio (NO+). No organismo, estas 

espécies têm como precursor, principalmente, o NO●. O óxido nítrico é uma pequena 

molécula, com ação vasodilatadora, cuja origem ocorre por intermédio de uma enzima, a 

óxido nítrico sintetase, que converte a arginina e a citrulina em óxido nítrico na presença de 

cofatores como o O2 e NADPH ou então, pode ser formado através da redução do nitrito pela 

ação de diversas proteínas (Figura 2.5) (51). 

 

 
 
 
 

 
O óxido nítrico possui grande afinidade para reagir com o radical superóxido o que 

promove a formação de peroxinitrito (ONOO-) e este pode, ainda, interagir com o oxigénio 

levando à formação de dióxido de azoto (NO2
●). Em relação ao peroxinitrito e ao dióxido de 

azoto, enquanto o primeiro tem a capacidade de promover a oxidação de aminoácidos, 

causando lesões celulares, o segundo possui um grande potencial para iniciar o processo de 

peroxidação lipídica em ácidos gordos saturados como o ácido linoleico (51,53). 

 

Desta forma e como referido, a produção excessiva deste tipo de espécies em adição 

à sua baixa eliminação contribui para o aumento do SO, o que causa efeitos nocivos para as 

estruturas celulares, como danos no ADN/ARN, peroxidação lipídica e oxidação de proteínas. 

Estes efeitos constituem danos irreversíveis nos componentes celulares, o que os impede de 

exercer as suas funções originais (53). No Quadro 2.1, apresentado de seguida, estão 

sintetizadas as principais ROS e RNS, enunciadas anteriormente. 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.5 – Representação da reação química de geração do óxido nítrico. 



 

15  

Quadro 2.1 – Síntese das principais espécies reativas de oxigénio e de azoto. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.5.2 Agentes Antioxidantes 
 

Com a finalidade de contrabalançar a excessiva produção de ROS e RNS, as células 

possuem mecanismos antioxidantes de defesa, podendo estes ser mecanismos enzimáticos 

ou não enzimáticos. O grupo dos antioxidantes enzimáticos inclui: a glutationa peroxidase, a 

catalase, a GSH redutase e a superóxido dismutase (SOD). Já no grupo dos antioxidantes não 

enzimáticos estão incluídas moléculas como o ácido ascórbico, mais conhecido como vitamina 

C, vitamina E, melatonina, a GSH tioredoxina e proteínas como por exemplo a albumina (55). 

 

 A glutationa reduzida é um antioxidante não enzimático que atua em sistemas de 

destoxificação de radicais livres. Esta atua também, como cofator de diferentes enzimas 

antioxidantes particularmente a GSH peroxidase, a glutationa-S-transferase e as glioxalases 

(56). Todos os processos onde a glutationa está inserida serão elucidados detalhadamente 

mais à frente. 

 

Como mencionado, o SO resulta, então, de um desequilíbrio entre os agentes 

oxidantes e os agentes antioxidantes que foram enunciados, deste modo é possível quantificá-

los, estando nesta patologia os primeiros aumentados enquanto os segundos se encontram 

diminuídos.  

 

 

 

 

 

Radical anião superóxido – O2
●- Radical óxido nítrico - NO● 

Peróxido de hidrogénio – H2O2 Radical dióxido de azoto – NO2
● 

Radical hidroxilo – OH● Catião nitrilo – NO2
+ 

 Anião nitroxilo – NO- 

 Anião peroxinitrito – ONOO- 
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2.6 O Papel do Stress Oxidativo na Doença de Parkinson 
 

 O SO, como tem sido evidenciado ao longo desta dissertação, tem sido proposto 

como um dos mecanismos potenciadores da patogénese de doenças neurodegenerativas 

como a DP. O SO é um mecanismo que ocorre em todas as células, no entanto o cérebro é um 

órgão especialmente suscetível aos efeitos nocivos que este provoca. Esta característica do 

cérebro parece ser consequência do grande consumo de oxigénio por este órgão, da grande 

abundância de mitocôndrias, (que são o organelo onde há maior produção de ROS/RNS) e da 

ação insuficiente das enzimas antioxidantes, fatores que contribuem direta ou indiretamente 

para a morte neuronal (9). 

 

 O SO pode ser induzido através de diversos mecanismos, os mais comuns são a 

indução por metais ou por ativação da microglia. No caso do SO induzido por metais, este 

ocorre, geralmente, através da reação do radical superóxido, que como referido 

anteriormente, trata-se de uma das maiores fontes de ROS uma vez que a partir deste podem 

ser produzidas inúmeras outras espécies, com o ferro livre. O ferro livre, em condições de SO, 

pode atuar como catalisador na produção do radical hidroxilo (OH●), pelas reações de Fenton 

e Haber-Weiss, já demonstradas anteriormente (57). 

 

 As células da glia dizem respeito a um conjunto de células onde estão incluídos os 

astrócitos, a microglia e os oligodendrócitos. As células da microglia caracterizam-se por 

serem mais pequenas que as restantes, estando envolvidas na homeostasia celular e em 

mecanismos de defesa, possuindo características de macrófagos e sendo responsáveis pela 

remoção de células danificadas. Estas células microgliais encontram-se usualmente inativas e 

têm a sua reatividade induzida por estímulos como ROS/RNS, envelhecimento, libertação de 

agentes inflamatórios e no caso de ocorrer lesão neuronal. A reatividade destas células resulta 

na produção de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa, 

interleucinas, na promoção de mecanismos de fagocitose e no aumento da formação de 

superóxido como mecanismo de defesa. O radical, como já evidenciado, pode dar origem a 

diferentes agentes promotores de lesões neuronais. Este processo resulta num ciclo 

destrutivo de feedback positivo que termina apenas quando uma etapa do processo sofre 

inibição ou quando o tecido morre. Desta forma, a ativação da microglia pode ser encarada 



 

17  

como uma causa ou consequência do SO no cérebro (51,58,59). 

 

 Posto isto, diversos fatores implícitos na progressão da morte celular que 

contribuem para o desenvolvimento da DP parecem todos estar interligados com o SO. Este 

pode ser causa ou consequência de diferentes processos, que por sua vez culminam em DP. 

De seguida, descrevem-se algumas dessas disfunções como a própria disfunção mitocondrial 

e as toxinas ambientais que promovem essa alteração, o metabolismo da dopamina, a 

excitotoxicidade, e a acumulação de ferro. 

 

2.6.1 Disfunção Mitocondrial 
 

 A mitocôndria é um organelo intracelular fundamental para a produção de energia 

sob a forma de adenosina trifosfato (ATP) através de processos de fosforilação oxidativa. 

Neste processo a glicose é a principal fonte de energia cerebral, esta é transportada para os 

neurónios e astrócitos onde é, posteriormente, convertida em piruvato. O piruvato, resultado 

da glicólise, é então transportado para as membranas mitocondriais onde sofre 

descarboxilação de modo a formar a acetil-coenzima A, que entra no ciclo do ácido 

tricarboxílico para produzir NADH e o dinucleótido de flavina e adenosina (FADH), coenzimas 

necessárias para a síntese de ATP pela respiração celular. A mitocôndria não se limita a atuar 

na bioenergética celular, esta possui um importante papel no controlo dos níveis de ROS, na 

homeostase do cálcio e na biossíntese de macromoléculas (60,61). 

 

 As primeiras evidências de disfunção mitocondrial surgiram na sequência de um 

estudo de observação que envolveu a exposição a uma toxina ambiental, a 1-metil-4-fenil-

1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP). A MPTP após sofrer duas oxidações é transformada na 

neurotoxina ativa, o 1-metil-4-fenilpiridínio (MPP+). Esta molécula é internalizada pelos 

neurónios dopaminérgicos nigroestriatais, inibindo o transporte de eletrões ao interferir 

seletivamente com o funcionamento do complexo mitocondrial I. Este processo conduz a 

consequências prejudiciais para a célula nomeadamente: aumento da produção de ROS e 

consequente SO, comprometimento da homeostasia do cálcio e excitotoxicidade, entre 

outros. A rotenona, anteriormente utilizada como pesticida é um potente inibidor do 

complexo I, que tem sido, igualmente, estudada por estar envolvida na morte celular 

dopaminérgica. A toxicidade da rotenona envolve dano oxidativo mediado pela excessiva 
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produção de radicais livres e pelo aumento da formação de inclusões de aS na SN, que levam 

ao desenvolvimento de sintomas motores semelhantes aos da DP (62,63). 

 

 Como referido, as mitocôndrias são a principal fonte de energia celular, no entanto 

são também uma fonte de produção de ROS, como o radical superóxido. De modo a controlar 

os níveis intracelulares deste radical, a enzima SOD converte o radical superóxido em peróxido 

de hidrogénio, sendo posteriormente, degradado sob ação da enzima catalase. Outro fator 

que se encontra envolvido na degradação e consequente disfunção mitocondrial é a presença 

de mutações em genes como o PINK1 que ao ativar a proteína parkina favorece a degradação 

proteossomal através da ubiquitinação de proteínas da membrana mitocondrial. Enquanto as 

proteínas referidas anteriormente, estão envolvidas na depuração de mitocôndrias 

danificadas, por autofagia, neurónios que possuam mutações na proteína LRRK2 estão 

associados a uma maior vulnerabilidade a toxinas mitocondriais (64-66). 

 

 Deste modo, e tendo em consideração o que foi referido ao longo deste tópico, 

sugere-se que a disfunção da cadeia respiratória mitocondrial atua como um forte 

potenciador do SO devido ao aumento da produção de ROS, e que este pode ser originado por 

esta disfunção ou ser causador da mesma culminando este processo na progressão da morte 

celular e contribuindo, direta ou indiretamente para a fisiopatologia da DP esporádica. 

 

2.6.2 Excitotoxicidade 
 

 O glutamato é o neurotransmissor excitatório mais abundante no SNC, no entanto 

este exerce um efeito prejudicial sobre os neurónios dopaminérgicos da SN. A 

excitotoxicidade é um processo patológico induzido por uma exposição excessiva ao 

glutamato. O aumento dos níveis de concentração de glutamato, deve-se ao aumento da 

reatividade das projeções glutamatérgicas sobre o STN, o que conduz a uma sobreativação 

dos seus recetores, nomeadamente os do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). A hiperativação 

destes recetores tem como resultado um abundante influxo de cálcio para o interior da célula, 

o que provoca uma despolarização mitocondrial e ativação de diversas enzimas dependentes 

do mesmo. Estas enzimas através da degradação de proteínas e de outros componentes 

celulares, promovem a formação de novas ROS/RNS. Por consequência, a ativação destas vias 

pode culminar na morte neuronal por disfunções mitocondriais e consequentes processos de 
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apoptose (67,68). 

 

 Desta forma, alterações energéticas resultantes de disfunções mitocondriais na DP, 

podem provocar excitotoxicidade e vice-versa. 

 

2.6.3 Metabolismo da Dopamina 
 

 A DA é um neurotransmissor produzido maioritariamente na SN, onde atua sobre o 

controlo da função motora. Sendo assim, e apesar do seu metabolismo estar bem estudado e 

ser de grande complexidade, é relevante abordar alguns conceitos relacionados com o seu 

processo de degradação e oxidação, que irão ajudar a compreender a sua relação com o SO e 

consequente contributo na patogénese da DP. 

 

 A síntese da DA está dividida em duas etapas e tem como precursor o aminoácido 

tirosina. Numa primeira etapa a tirosina, na presença de oxigénio, sofre hidroxilação dando 

origem à L-3,4-dihidroxifenilalanina, também denominada de levodopa (L-DOPA), através da 

ação da tirosina hidroxilase. Na segunda etapa, a L-DOPA é então convertida na DA pela ação 

da descarboxilase de L-aminoácidos aromáticos (69). Após a sua síntese, esta é armazenada 

em vesículas sinápticas e aquando da captação de um estímulo esta é libertada na fenda 

sináptica. A DA extracelular, com o término do processo de sinalização, pode seguir dois 

caminhos distintos: sofrer recaptação ou ser metabolizada nas células gliais pelas enzimas 

monoamina oxidase (MAO) ou pela catecol O-metiltransferase (COMT) (69,70). Através da 

Figura 2.6, podemos observar que no processo de metabolização através da enzima MAO, a 

DA é primeiramente transformada em 3,4-dihidroxifenilacetaldeído (DOPAL), este produto 

intermédio é então convertido em ácido 3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC) por ação da enzima 

aldeído desidrogenase. Por outro lado, na via de metabolização através da COMT, a DA é 

transformada em 3-metoxitiramina (3MT). Tanto o DOPAC como o 3MT, após sucessivas 

reações, são convertidos no produto final, o ácido homovanílico (69,70). 
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 A DA, em ambiente básico ou seja, na presença de pH elevado, sofre oxidação do 

anel catecol, produzindo ROS como o peróxido de hidrogénio e o radical superóxido que, como 

já referido, podem reagir com iões metálicos. A DA pode ainda sofrer oxidação pelas enzimas 

ciclogenase e tirosinase, dando origem a ortoquinonas como a dopamina-quinona e a L-DOPA-

quinona (69). Estes produtos são, posteriormente, convertidos em neuromelanina (NM), um 

pigmento presente nos neurónios dopaminérgicos e que se encontra diminuído em doentes 

com DP (71). Sugere-se que a NM possa desempenhar um papel neuroprotetor, ao sequestrar 

espécies metálicas reativas, no entanto ao ter afinidade para reagir com o H2O2, esta pode ser 

um ponto de partida para a formação de mais espécies reativas, desempenhando, 

paralelamente, um papel neurotóxico (71). 

 

 Em condições de SO, a DA tem potencial para a formação de ROS que contribuem 

para danos oxidativos, o que irá comprometer o normal funcionamento das estruturas 

celulares, e acelerar a morte neuronal dopaminérgica. O dano oxidativo resultante deste 

processo, compromete ainda, a degradação proteica realizada pelo SUP, induzindo uma maior 

agregação proteica e consequente disfunção lisossomal, características presentes na DP 

(69,70).  

 Os níveis diminuídos de DA, presentes em doentes com DP, são cruciais para o 

desenvolvimento dos sintomas motores característicos da doença, facto comprovado pela 

resposta favorável à terapêutica com L-DOPA, dado que este é um precursor da DA. 

 
 
 
 
 

Figura 2.6 - Representação simplificada do metabolismo da dopamina. MAO – monoamina oxidase; 
COMT – catecol-O-metiltransferase; 3MT – 3-metoxitiramina; DOPAC – ácido 3,4-dihidroxifenilacético; 
HVA – ácido homovanílico. 
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2.6.4 Acumulação de Ferro 
 

 O Ferro é um elemento essencial para o normal funcionamento das diversas funções 

metabólicas do organismo, este participa no transporte de oxigénio para os tecidos, na síntese 

e reparação de ADN e na respiração mitocondrial (72). 

 

 Como mencionado anteriormente, o Ferro possui um contributo relevante no 

processo de SO e consequentemente constitui um dos demais fatores que condicionam o 

desenvolvimento de doenças neurodegenerativas como a DP. Os níveis de Ferro encontram-

se distribuídos de forma heterogénea nas diferentes regiões cerebrais, no entanto, elevados 

níveis de Ferro, que resultam da desregulação da sua homeostasia, aumento da taxa de 

metabolismo oxidativo ou devido à presença de mutações em genes envolvidos no 

metabolismo e homeostase do Ferro, têm sido verificados em cérebros de doentes com 

Parkinson, verificando-se o maior aumento na região da SN (72,73). Sendo assim, a 

acumulação de iões metálicos como o Ferro, nesta região, interfere na homeostasia celular, o 

que acaba por induzir reações redox com consequente produção de ROS/RNS. O peróxido de 

hidrogénio, produzido pelas mitocôndrias, numa tentativa de sequestrar o radial superóxido, 

pode este próprio ser convertido em mais ROS, na presença de Ferro, através de reações de 

Fenton e Haber-Weiss, explicadas anteriormente (72,73). 

 

 Em suma, a combinação do Ferro com estas espécies reativas gera um ciclo redox 

que culmina em neuroinflamação, disfunções mitocondriais, aumento da produção 

desregulada de espécies reativas e danos celulares irreparáveis, o que resulta na progressão 

da morte neuronal que se verifica nesta patologia. 

 

2.7 Fatores de risco 
 

Como tem vindo a ser evidenciado ao longo desta dissertação, a fisiopatologia da DP é 

de grande complexidade. A idade tem sido proposta como o principal fator de risco para o seu 

desenvolvimento, dado que a produção de DA nos neurónios diminui ao longo da vida, 

contribuindo para o aparecimento dos sintomas característicos da patologia. De seguida irão 

ser descritos os principais fatores de risco genéticos e ambientais que potenciam a génese da 

doença (69). 
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2.7.1  Genéticos 
 

 A DP pode ser classificada como esporádica/idiopática, hereditária ou juvenil, como 

referido. A DP esporádica hipoteticamente resulta de interações entre fatores genéticos e 

ambientais, ao passo que a DP hereditária resulta de mutações genéticas, sendo estimado o 

seu envolvimento em pelo menos 10% dos casos (74). Existem inúmeros genes estudados, 

que de alguma forma se encontram associados a processos relacionados com a génese da DP, 

e muitos outros ainda estarão por estudar. No Quadro 2.2 encontram-se sistematizados os 

principais genes, cujas mutações se encontram envolvidas na patogénese da DP: SNCA, VPS35, 

PINK1, ATP12A2, CHCHD2, DJ-1 e LRRK2. Estão também referidos alguns aspetos relacionados 

com a sua hereditariedade e função que desempenham (74-76). 

 
Quadro 2.2 - Principais genes relacionados com o desenvolvimento da Doença de Parkinson, a sua 
hereditariedade e principal função. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 As variantes mutantes do gene SNCA aceleram o processo de agregação da aS, que 

como revisto anteriormente, constitui o principal componente dos LB, contribuindo para o 

aumento do SO devido à sua excessiva acumulação (74,75). O gene VP35 mutante dá origem 

a perturbações no transporte de endossomas para os neurónios, o que conduz a uma 

acumulação anormal de ROS e consequentemente de SO, promovendo o desenvolvimento da 

patologia. Em relação aos genes PINK1 e DJ-1, estes são considerados em conjunto uma vez 

que possuem funções semelhantes (75,76). Diversas evidências afirmam a interação destes 

genes no sistema de degradação proteossomal bem como o seu papel na manutenção da 

GENE HEREDITARIEDADE FUNÇÃO 

SNCA – ALFA SINUCLEÍNA Autossómico dominante Codificação α-sinucleína 
VP35 – VACUOLAR PROTEIN 
SORTING-ASSOCIATED 
PROTEIN 35 

Autossómico dominante Regulação mitocondrial 

PINK1 – PTEN INDUCED 
PUTATIVE KINASE 1 

Autossómico recessivo Regulação mitocondrial 

ATP12A2 – ATPASE 13A2 Autossómico recessivo Lisossomal 
CHCHD2 – COILED-COIL-
HELIX-COILED-COIL-HELIX 
DOMAIN CONTAINING 2 

Autossómico dominante Indefinida 

DJ-1 – PARKINSONISM 
ASSOCIATED DELYCASE 

Autossómico recessivo Regulação mitocondrial 

LRRK2 – LEUCINE RICH 
REPEAT KINASE 2 

Autossómico dominante Regulação mitocondrial 
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estrutura mitocondrial, deste modo, variantes mutantes destes genes contribuem para o 

desenvolvimento de disfunções mitocondriais, o que leva ao aumento do SO, constituindo um 

ciclo que promove a degradação celular e consequente contributo para a patologia (76). 

Mutações no gene ATP13A2 relacionam-se com o comprometimento da função lisossomal, 

potenciando a acumulação de aS e ROS, estando associados a casos de parkinsonismo juvenil 

com aparecimento de sintomas considerados atípicos como alucinações e ocorrência precoce 

de demência (77). Por fim, a expressão excessiva de variantes mutantes do gene LRRK2 está 

associada a uma maior vulnerabilidade mitocondrial que compromete o seu normal 

funcionamento, promovendo a produção de ROS (76). 

 
 Desta forma, o avanço científico na área da genética, tem vindo a permitir uma maior 

compreensão dos diferentes fatores genéticos que influenciam o desenvolvimento desta 

patologia, possuindo grande impacto na diferenciação dos tratamentos e cuidados clínicos 

utilizados. 

 

2.7.2 Ambientais 
 

 No que diz respeito a fatores ambientais, estudos científicos têm vindo a analisar os 

efeitos prejudiciais da exposição contínua a pesticidas e metais pesados. Como referido 

anteriormente neste trabalho, pesticidas como a rotenona e o MPTP, desencadeiam reações 

intracelulares dando origem a características físicas semelhantes ao parkinsonismo. A 

exposição prolongada a metais tóxicos, como o ferro, alumínio, mercúrio, chumbo, manganês, 

arsénico, cádmio e selénio, devido à sua capacidade de atravessarem a barreira 

hematoencefálica (BHE), desempenha um papel importante no contributo da degeneração 

dopaminérgica. Desta forma, concentrações excessivas destes componentes podem 

aumentar o risco de desencadear processos neurodegenerativos, pela sua acumulação em 

regiões como a SN, estimulando mecanismos de SO (50). 

 

 Apesar de existirem fatores ambientais que aumentam o risco de desenvolver DP, 

existem igualmente fatores que conferem efeitos protetores nesta doença. Em relação a 

hábitos de estilo de vida, uma ingestão moderada de álcool, devido à sua influência nos 

mecanismos de regeneração dopaminérgica e no aumento dos níveis de ácido úrico no 

organismo, parece estar relacionado com efeitos neuroprotetores, no entanto existem ainda 
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estudos contraditórios neste sentido (24,78). Relativamente ao tabaco, diversos estudos têm 

demonstrado uma redução do risco de desenvolver DP associado ao seu consumo, uma vez 

que a nicotina é uma molécula com efeito antioxidante e estimulante da libertação de DA no 

organismo (79). Está, atualmente, evidenciado que o consumo de café e a prática regular de 

exercício físico diminuem o risco de desenvolver esta patologia, entre os mecanismos 

propostos destacam-se o aumento da libertação de DA, contributo na redução de SO e 

aumento dos níveis de ácido úrico, um antioxidante potente que atua na redução de ROS/RNS, 

contribuindo para a diminuição da morte celular (80). Em relação ao padrão alimentar diário, 

uma ingestão rica em frutas, vegetais, cereais e pobre em alimentos lácteos, tem sido 

associada a um risco de desenvolvimento de DP reduzido (24). Posto isto, é provável que um 

aumento do aporte de antioxidantes como vitaminas E, C, luteína e licopeno, estejam 

associados a efeitos protetores devido à sua função de sequestrar radicais livres, o que 

contribui para o controlo dos níveis de SO, processo central no desenvolvimento desta 

patologia (81). 

 

 Assim sendo, apesar da fisiopatologia da DP permanecer desconhecida, a hipótese 

de que esta resulta de uma combinação entre diversos fatores genéticos e ambientais tem 

vindo a ser confirmada e sustentada pelos inúmeros estudos realizados. 

 

2.8 Sintomatologia 
 

Como tem vindo a ser salientado ao longo deste capítulo, a DP caracteriza-se 

clinicamente pela presença de parkinsonismo: bradicinesia, tremor de repouso e rigidez, 

desenvolvendo ainda instabilidade postural com a progressão da doença. O início da 

manifestação dos sintomas motores ocorre quando se verifica uma perda dopaminérgica de 

aproximadamente 40 a 60% do total de neurónios nigroestriatais, no entanto a manifestação 

de sinais/sintomas não motores pode ocorrer anos ou até décadas antes do diagnóstico da 

patologia (82). Posto isto, é de extrema relevância o estudo de novas terapêuticas que atuem 

na modificação da doença em fases mais iniciais. De seguida serão descritos os principais 

sinais/sintomas motores e não motores da DP. 
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2.8.1 Sintomas motores 
 

• Bradicinesia: Corresponde ao principal sintoma motor que se verifica nesta doença, 

sendo caracterizada pela diminuição progressiva da velocidade de reação, da 

amplitude dos movimentos (ex: abrir e fechar a mão, bater o pé no chão 

repetidamente), dificuldade na execução de tarefas simultâneas, dificuldade na 

motricidade fina, podendo ser acompanhada de dificuldade na deglutição. A 

hipotomia, ou seja, alterações na expressão facial, que permanece imóvel ou sem 

expressão e com diminuição do pestanejo, e a hipofonia (diminuição do volume da 

voz) são também, manifestações de bradicinesia (82,83). 

 

• Rigidez: Segundo sintoma mais comum da DP, descrito como a instabilidade e 

resistência na movimentação dos membros. A limitação do movimento, que se 

verifica, deve-se à redução da sua amplitude, acompanhada da incapacidade de 

relaxamento muscular. É testado através da avaliação de exercícios físicos como a 

flexão e extensão cervical, articulação do joelho e no punho. Tratando-se de uma 

característica transversal a outras patologias, é habitualmente confundido e 

diagnosticado como artrite (8,82). 

 

• Tremor de repouso: Sintoma presente em aproximadamente 75% dos casos de DP e 

usualmente um dos primeiros sintomas a manifestar-se. Consiste num movimento 

rítmico e involuntário principalmente nas extremidades, podendo estender-se a 

regiões como língua e mandibula. Trata-se de uma característica heterogénea, 

podendo manifestar-se de forma moderada ou severa, sendo extremamente 

influenciada pelos níveis de stress do indivíduo. É avaliado através da observação, 

numa superfície plana, dos músculos relaxados, sendo a fricção repetida do polegar e 

indicador, o movimento mais comum nesta patologia. Na DP verifica-se, ainda, a 

presença de tremor postural. O tremor postural é um tipo de tremor que consiste na 

presença de movimentos involuntários em posição horizontal e contra a gravidade, 

evidenciando-se mais proeminente que o tremor de repouso e é considerado como 

um dos primeiros sinais da manifestação da doença. Tanto o tremor postural como o 

de repouso respondem de forma favorável à terapêutica dopaminérgica (8,82,84). 
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• Instabilidade postural: Principal sintoma da perda da capacidade de manter o 

equilíbrio em condições de repouso e preparação de movimentos. Diz respeito, ainda, 

à perda de reflexos, marcha lenta, desequilíbrio postural, redução do normal balanceio 

dos membros superiores aquando da marcha e é considerada a principal causa da 

maioria das quedas e consequentes fraturas que ocorrem na DP. A perda da 

coordenação motora que se verifica encontra-se relacionada com a desregulação dos 

circuitos sensoriais, visuais, motores e cognitivos, sendo consequente da doença. 

Trata-se de um sintoma que se manifesta nas fases mais tardias da doença e é avaliado 

introduzindo uma força para trás dos ombros do doente e observando a forma como 

este reage ao desequilíbrio aplicado (8,82,85). 

2.8.2 Sintomas não motores 
 

• Movimentos oculares rápidos e perturbações no sono: A RBD (perturbação 

comportamental do sono REM (rapid eye movement)), síndrome das pernas inquietas 

e apneia do sono constituem distúrbios do sono, os principais sintomas não motores 

da DP. O RBD corresponde a uma parassónia que se caracteriza pela encenação 

repetitiva de sonhos acompanhada de movimentos oculares rápidos, geralmente 

confundido com sonambulismo. Este distúrbio tem sido associado à acumulação de LB 

que se verifica em indivíduos com esta patologia. A apneia do sono é caracterizada por 

uma perturbação respiratória que consiste na interrupção do fluxo respiratório 

durante o sono. Estes distúrbios contribuem para a diminuição da qualidade de vida 

dos doentes, sendo importante haver uma maior sensibilização da parte de todos para 

este tipo de sintomas, de modo a conduzir a um diagnóstico mais precoce e a um 

tratamento mas especializado (8,82,86). 

 

• Obstipação: Este sintoma resulta da diminuição dos movimentos intestinais, sendo 

considerada como uma das primeiras manifestações da doença na sua fase mais inicial. 

Esta pode ter como causas, o comprometimento do sistema nervoso autónomo, a 

fraqueza física e diminuída ingestão de líquidos, a excessiva deposição de aS e pode, 

ainda, resultar de um efeito adverso à medicação (8,82). 

 



 

27  

• Disfunção olfativa: A disfunção olfativa foi descrita, em indivíduos com DP, pela 

primeira vez em 1975, desde então tem sido observado que mais de 80% dos doentes 

apresentam este sintoma nos estadios mais iniciais da doença (82). Este pode ser 

considerado como um potencial marcador de neurodegeneração uma vez que sugere-

se que a perda olfativa esteja associada ao processo de acumulação de agregados 

protéicos no bolbo olfativo. Estas disfunções podem ainda estar relacionadas com 

alterações no processo de sinalização de neurotransmissores, o que compromete a 

normal transmissão de sinais elétricos entre os neurónios. Contudo, não é um sintoma 

específico da DP, podendo manifestar-se em diferentes doenças neurodegenerativas 

não sendo possível estabelecer um diagnóstico baseado neste sintoma isolado 

(8,82,87). 

 

• Depressão e perturbações cognitivas: A depressão é uma perturbação emocional 

estando associada a níveis diminuídos de neurotransmissores como a serotonina e a 

dopamina. Este é um dos principais sintomas não motores presente em mais de 50% 

de doentes com DP (82). Em relação às perturbações cognitivas, estas resultam da 

progressão da deterioração neuronal e caracterizam-se por disfunções de memória, 

de atenção, de execução de tarefas simples e eventualmente da linguagem (8,82). A 

presença deste sintoma pode estar associado com a predisposição genética de alguns 

indivíduos, manifestando-se com maior severidade em doentes com mutações nos 

genes PARKIN e PINK1 em comparação com doentes com DP idiopática (87). 
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2.9 Diagnóstico 
 

 O processo de diagnóstico nas fases mais iniciais da DP, continua até aos dias de hoje 

a ser um desafio. Um dos principais desafios no diagnóstico é a grande heterogeneidade de 

sintomas, gravidade e progressão da doença entre os diferentes doentes e o facto dos 

sintomas cardinais poderem se sobrepor a características comuns a outras doenças 

neurodegenerativas. Historicamente, o diagnóstico de DP baseava-se na presença de 

determinados sintomas, como tremor, rigidez muscular e bradicinesia. Foi apenas, em meados 

de 1988, que o United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSB), estabeleceu 

os primeiros critérios para o diagnóstico clínico desta patologia, considerando a presença de 

bradicinesia, seguida de resposta positiva a terapêutica dopaminérgica características 

principais (82). Anos mais tarde, Gelb definiu como sintomas cardinais, não só a presença de 

bradicinesia, como também a assimetria no comprometimento motor e o tremor de repouso 

(82). Em 2015, a International Parkinson and Movement Disorder Society, tendo como base os 

critérios de UKPDSB e Gelb, propôs a inclusão de sintomas não motores nos critérios de 

diagnóstico e a divisão da DP em estadios: DP pré-clínica, no início do processo de 

neurodegeneração e ausência de sintomas ou sinais clínicos; DP prodrómica, que se manifesta 

por sinais e sintomas não motores insuficientes para um diagnóstico conclusivo; DP clínica, na 

presença de sinais e sintomas motores e não motores, suficientes para um diagnóstico 

conclusivo de DP (88). Desta forma, é de destacar a importância do estudo aprofundado dos 

sintomas não motores na DP, para que seja possível um diagnóstico precoce nas fases iniciais 

da doença. Em adição ao exame físico, testes genéticos têm se mostrado úteis para identificar 

indivíduos que possuam risco aumentado de desenvolver a doença. Exames imagiológicos, 

que raramente são utilizados, são igualmente úteis na identificação da degenerescência 

dopaminérgica no estriado (82,88). 

 

Atualmente, não existe ainda nenhum biomarcador que permita afirmar o diagnóstico 

da doença, no entanto muitos têm sido os estudos realizados nesta área. A presença de SO no 

organismo leva, então, à geração de diversas moléculas, sendo possível identificá-las nas 

distintas patologias associadas a este desequilíbrio. De seguida são apresentados os 

biomarcadores que têm demonstrado maior relevância (9). 
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Peroxidação Lipídica 
 
O ácido linoleico e o ácido araquidónico são ácidos gordos polinsaturados que fazem 

parte da constituição das membranas neuronais e são considerados os maiores alvos de 

oxidação. No caso de comprometimento das capacidades antioxidantes da célula, é 

desencadeado um ciclo de reações redox, o que dá origem ao aumento de mais espécies 

oxidantes, consequente aumento do SO e danos prejudiciais à célula o que pode culminar em 

morte celular. O processo de peroxidação lipídica, pode ser definido como uma cascata de 

reações bioquímicas, que conduzem à geração de ROS, pela oxidação de espécies lipídicas. 

Este mecanismo possui assim a capacidade de alterar a estrutura membranar das células, pela 

danificação de moléculas como os fosfolípidos, o que compromete a sua função de barreira 

protetora. Em relação aos produtos da peroxidação lipídica que são passíveis de serem 

quantificados, sendo exemplos de bons indicadores de SO, são: a acroleína, o malonaldeído e 

o 4-hidroxi-2-nonenal (51). 

 
Estes produtos, podem contribuir para o desencadeamento de doenças do SNC, 

através da capacidade de induzir uma descompensação redox nas células. A sua acumulação 

contribui para fenómenos prejudiciais ao normal funcionamento celular como alterações nos 

mecanismos de defesa antioxidante, degradação proteica, disfunções mitocondriais ou 

ativação glial (51). 

 
 8-Hidroxiguanosina 
 

 A 8-Hidroxiguanosina (8-OHG) é uma molécula que resulta da oxidação da guanosina 

no radical hidroxilo, tendo sido avaliada em diferentes estudos e proposta como um bom 

marcador de dano oxidativo. Em resultado dos estudos realizados, verificou-se que a 8-OHG 

se encontrava aumentada na região da SN em doentes com DP, o que corrobora com o 

aumento do SO que se verifica nesta patologia (89,90). 
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3. Abordagem Terapêutica da Doença de Parkinson 
 

A terapêutica utilizada na DP pode ser dividida em: terapêutica farmacológica, 

terapêutica não farmacológica e estimulação cerebral profunda. A terapêutica farmacológica, 

que será apresentada de seguida, tem como principal objetivo a melhoria da sintomatologia 

associada à patologia, uma vez que não existe, atualmente, terapêutica modificadora da 

doença ou neuro-restauradora. Desta forma, não existe uma estratégia terapêutica 

padronizada, sendo que os regimes de tratamento são individualizados tendo em 

consideração os sintomas que o doente apresenta, assim como o seu grau de gravidade 

(8,90,91). 

3.1 Levodopa 
 

O tratamento farmacológico atual, tem como base a terapêutica de substituição 

dopaminérgica, que atua na melhoria de sintomas como a bradicinesia, o tremor e a rigidez 

muscular. A DA é uma molécula sem capacidade para transpor a BHE, deste modo é 

administrado a levodopa (L-DOPA), um pró-fármaco que atravessa esta barreira e sofre 

metabolização pelas DOPA descarboxilases, sendo convertida em DA na região cerebral (90). 

Ambas as estruturas destes componentes encontram-se representadas na Figura 3.1. De 

forma a maximizar a quantidade de fármaco que atinge o alvo (cérebro) e minimizar os efeitos 

da sua conversão a nível periférico, é aconselhada a administração da levodopa em 

combinação com inibidores da DOPA descarboxilase, como a carbidopa ou a benserazida (90-

92). Apesar deste ser o tratamento mais comum e eficaz até à atualidade, a L-DOPA tem sido 

alvo de diversas investigações que evidenciam o contributo do uso prolongado deste fármaco 

no desenvolvimento de complicações motoras posteriores como discinesias e flutuações (91). 

As discinesias são movimentos musculares involuntários, que ocorrem usualmente quando o 

fármaco se encontra no seu pico de concentração, assim sendo a utilização da dose mínima 

eficaz é o mais indicado para a prevenção de complicações motoras significativas (90). 

Ocorrem, ainda, flutuações na mobilidade que se caracterizam por um estado on onde as 

capacidades motoras estão controladas e um estado off, aquando da diminuição do efeito do 

fármaco. Estas flutuações têm como causas as oscilações, que se verificam nos níveis de DA 

na via nigroestriatal e a diferente captação de L-DOPA nos vários tecidos (90,91). 

Adicionalmente, este fármaco pode provocar alterações gastrointestinais, alterações 
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neuropsiquiátricas e hipotensão ortostática, sintomas bastante comuns em doentes com esta 

patologia (91). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

3.2 Agonistas da Dopamina 
 

 Os agonistas da dopamina são fármacos que atuam na estimulação do sistema 

dopaminérgico através da sua ligação direta com os recetores da DA. Estes agonistas, podem 

ser subdivididos em dois grupos: os agonistas derivados da ergotamina, que incluem a 

bromocriptina, pergolida, cabergolina e mesilato de di-hidroergocriptina, e os agonistas não 

derivados da ergotamina, como o piribedil, o pramipexol, o ropinirol, a apomorfina e a 

rotigotina (Figura 3.2) (93). 

 

 Contrariamente à L-DOPA, estes fármacos não necessitam de sofrer bioativação 

metabólica, sendo frequentemente prescritos como terapêutica farmacológica inicial em 

casos de DP em pacientes mais jovens, sendo que o seu principal objetivo corresponde à 

prevenção de possíveis complicações motoras após o tratamento prolongado com L-DOPA 

(90,93). Apesar deste grupo farmacológico ter como vantagem o atraso no aparecimento de 

discinesias e flutuações, a L-DOPA continua, até à atualidade, a ser o fármaco de eleição em 

termos de efetividade na terapêutica, desta forma, a estratégia mais aconselhada é o uso de 

agonistas da dopamina como terapêutica adjuvante (90,91). No entanto, parte destes 

agonistas podem ser indicados em monoterapia em casos de intolerância ou presença de 

complicações associadas à toma da L-DOPA. De um modo geral, este grupo de fármacos possui 

uma maior incidência de efeitos adversos em comparação com a L-DOPA, nomeadamente, 

hipotensão ortostática, edema dos membros inferiores e desenvolvimento de sonolência e 

alucinações, principalmente em doentes que já possuem alguma deficiência cognitiva. O 

principal efeito secundário que tem vindo a ser associado à terapêutica com esta classe é o 

Dopamina Levodopa 

Figura 3.1 - Representação das estruturas químicas do neurotransmissor dopamina e da L-DOPA, um 
pró-fármaco que após biotransformação endógena dá origem à dopamina. 
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desenvolvimento de problemas comportamentais como perturbações no controlo de 

impulsos e consequente desenvolvimento de sintomas psiquiátricos como depressão, 

psicoses e trastorno obsessivo-compulsivo (90-93). 

 

 Posto isto, a utilização de agonistas da DA é atualmente indicada no tratamento 

inicial da DP ou em doentes que já apresentam complicações motoras, de modo a maximizar 

a resposta terapêutica da L-DOPA. A escolha de um agonista em detrimento de outro depende 

apenas do seu tempo de ação e tolerabilidade do indivíduo ao fármaco (92). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
  
 
 
  
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bromocriptina Cabergolina Apomorfina 

Pramipexol Rotigotina 

Figura 3.2 - Representação das estruturas químicas de alguns agonistas da dopamina. 
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3.3 Anticolinérgicos 
 

Os anticolinérgicos são fármacos que atuam na DP através de mecanismos não 

dopaminérgicos. Pensa-se que uma das causas para o desenvolvimento dos sintomas motores 

desta doença seja o desequilíbrio que se verifica entre os neurotransmissores acetilcolina e 

DA. Com a finalidade de restaurar o seu equilíbrio surgiram, então, os antagonistas não 

seletivos dos recetores muscarínicos da acetilcolina (anticolinérgicos), que inibem a ação 

deste neurtransmissor. Dentro desta classe farmacológica podemos destacar a benzatropina, 

biperideno e tri-hexifenidilo (Figura 3.3) (90,92). 

 

  
 
 
  
  
                       
                         
 
 

 

Este grupo de fármacos é geralmente indicado em combinação com a L-DOPA no 

tratamento de doentes com DP recente, sendo eficazes na melhoria da rigidez muscular e 

tremores de repouso, não tendo qualquer efeito sobre a bradicinesia. Dado que se tratam de 

fármacos não seletivos para apenas um tipo de recetor muscarínico, o seu uso é limitado e 

acarreta efeitos secundários, tais como visão turva, xerostomia, retenção urinária, obstipação, 

dificuldades de deglutição e desenvolvimento de problemas a nível cognitivo e 

neuropsiquiátrico. Posto isto, são fármacos que devem ser evitados em doentes com idade 

mais avançada ou que já apresentem comprometimento cognitivo (90,94). 

 

 

 

 

 

 

Benzatropina Tri-hexifenidilo Biperideno 

Figura 3.3 - Representação da estrutura química de anticolinérgicos. 
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3.4 Inibidores seletivos da monoaminoxidase B 
 

Existem, distribuídas pelo sistema nervoso, duas isoformas das enzimas mitocondriais 

MAO, a MAO-A e a MAO-B. Enquanto a MAO-A metaboliza neurotransmissores como a 

noradrenalina, serotonina e DA, a MAO-B é a enzima que está envolvida na metabolização 

seletiva da DA. Os principais inibidores da MAO-B (IMAO-B) comercializados são a selegilina, 

a rasagilina e mais recentemente a safinamida (95). 

 

 
  

  
 
 
 

 

Este grupo de fármacos, atuam na inibição da enzima MAO-B, interferindo na 

metabolização da DA, com a finalidade de prolongar a atividade dopaminérgica. São 

usualmente indicados em monoterapia nos primeiros estadios da doença ou em conjunto com 

outros fármacos antiparkinsónicos. A selegilina, um inibidor irreversível seletivo da MAO-B, 

atua na diminuição da degradação da DA ao inibir a atividade da enzima, no entanto, não 

possui benefícios significativos quando utilizada em monoterapia (91). Deste modo, é 

geralmente indicada como fármaco adjuvante em situações de resposta decrescente à L-

DOPA ou na presença de flutuações motoras, os denominados fenómenos on/off. É 

importante referir que este fármaco apresenta alguns efeitos adversos, sendo o principal o 

desenvolvimento de insónia, uma vez que a sua metabolização dá origem a anfetamina e 

metanfetamina. Pode ainda causar confusão mental, alucinações e agravamento de 

discinesias provocadas pela toma da L-DOPA (90-92,95). 

 

A rasagilina, para além de ser um inibidor reversível, a sua potência e tolerabilidade é 

superior em relação à selegilina, podendo ser utilizada em monoterapia ou como terapêutica 

adjuvante em doentes que apresentem flutuações de fim de dose. A sua eficácia no 

tratamento da DP é modesta e apesar de ter demonstrado propriedades neuroprotetoras em 

modelos animais, os estudos para investigar a sua capacidade de modificar a progressão da 

patologia têm produzido resultados incertos, pelo que a hipótese continua em aberto, 

Selegilina Rasagilina Safinamida 

Figura 3.4 - Representação das estruturas químicas de inibidores seletivos da MAO-B. 



 

35  

tornando a decisão de usá-la com esta finalidade, do médico. (91,95,96). Em relação a efeitos 

adversos, este fármaco deve ser utilizado com precaução em doentes com comprometimento 

hepático grave, podendo, ainda, provocar efeitos como alucinações, confusão mental e 

distúrbios do controlo de impulsos (96). 

 

A safinamida é um fármaco mais recente, que entrou para o mercado em 2015, 

enquadra-se no grupo dos IMAOB, no entanto é um derivado da α-aminoamida, por esta razão 

o seu modo de ação pode ser dopaminérgico, através da inibição da MAO-B ou não 

dopaminérgico, através do bloqueio dos canais de sódio dependentes de voltagem, bloqueio 

dos canais de cálcio e redução da libertação de glutamato. Efeitos neuroprotetores têm sido 

alvo de discussão, uma vez que as suas ações não dopaminérgicas contribuem para a 

diminuição da formação de ROS/RNS, o que conduz a uma redução do SO e consequente 

melhoria da sintomatologia da doença (90,91,95).  

 

3.5 Inibidores da catecol-o-metiltransferase (COMT) 
 

Como evidenciado anteriormente, a enzima Catecol-O-Metil-Transferase é uma 

enzima que também está envolvida no metabolismo da DA, desta forma os inibidores da 

COMT (ICOMT) são fármacos que diminuem a degradação de DA, prolongando a sua ação. 

Atualmente, os principais ICOMT comercializados são a tolcapona, a entacapona e a 

opicapona, sendo que a tolcapona não se encontra comercializada em Portugal. (Figura 3.5) 

(90-92,97). 

 

 
 
  
  

 

 

 

 

 

 

 

Tolcapona Entacapona Opicapona 

Figura 3.5 - Representação das estruturas químicas de inibidores da COMT. 
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Estes fármacos possuem um efeito limitado sobre os sintomas da DP, sendo assim são 

indicados como terapêutica adjuvante da L-DOPA em doentes que possuam flutuações 

motoras como resultado da ineficácia de terapêuticas baseadas na sua combinação com 

inibidores da DOPA descarboxilase. Estes fármacos atuam na redução da metilação da L-DOPA 

a nível periférico, o que contribui para o aumento do seu tempo de semi-vida e 

prolongamento dos seus efeitos terapêuticos (90-92). Em relação aos ICOMT referidos, 

enquanto a entacapona e a opicapona estão envolvidas apenas na inibição periférica desta 

enzima, não possuindo a capacidade de transpor a BHE, a tolcapona inibe a COMT tanto a 

nível central como periférico (97). Em termos de efeitos secundários, estes estão associados 

a um aumento da estimulação dopaminérgica devido ao prolongamento da exposição à L-

DOPA, podendo destacar-se a elevada incidência de diarreia, agravamento de discinesias, 

náuseas, confusão mental e coloração alaranjada da urina (91,92). A tolcapona possui algumas 

restrições à sua utilização, devido ao seu efeito hepatotóxico, sendo apenas aconselhada em 

casos de ineficácia de outros fármacos (97). Em um estudo realizado em 2022, com o objetivo 

de avaliar a farmacocinética da opicapona em comparação com a entacapona em terapêutica 

adjuvante com a L-DOPA/Carbidopa, revelou a superioridade da opicapona em relação à 

entacapona, uma vez que esta proporciona uma maior disponibilidade plasmática de 

levodopa por um maior período de tempo, contribuindo para a diminuição das flutuações 

motoras derivadas da variação da sua concentração no organismo do doente (98). 
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3.6 Amantadina 
 

A amantadina (Figura 3.6) é um fármaco antiviral, inicialmente desenvolvido como 

tratamento na infeção pelo vírus influenza. Mais tarde, foi descoberto o seu potencial, apesar 

de limitado, na terapêutica da DP, uma vez que para além de ser um fármaco antiviral, a 

amantadina é antagonista dos recetores de glutamato NMDA (90,98). O mecanismo de ação 

deste fármaco não está completamente esclarecido, no entanto verifica-se que o bloqueio da 

atividade glutaminérgica confere efeito terapêutico ao interferir na excessiva 

neurotransmissão de glutamato e sugere-se que esteja envolvida, ainda, na estimulação de 

libertação de DA, diminuição da sua recaptação na fenda sináptica e possíveis propriedades 

anticolinérgicas (99). Através da sua ação terapêutica, a amantadina pode melhorar sintomas 

como os tremores de repouso, a bradicinesia, rigidez muscular, assim como reduzir discinesias 

associadas à exposição prolongada de L-DOPA. Apesar de ser menos eficaz que esta, é útil na 

melhoria da sintomatologia a curto prazo em indivíduos com doença leve, sendo 

habitualmente indicada como seu adjuvante, permitindo a redução da sua dose. Em relação a 

efeitos secundários desta terapêutica, estes incluem: comprometimento cognitivo, edema 

dos membros inferiores, perda de apetite, náuseas, vómitos, insónia, confusão/agitação, 

cefaleias e alucinações (90-92,99). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Amantadina 

Figura 3.6 - Representação da estrutura química da amantadina. 
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4. Uso de Glutationa na Abordagem Terapêutica 
 

4.1 Estrutura da glutationa 
 

A relevância da GSH tem sido investigada desde que foi descrita pela primeira vez, em 

1888, por Rey-Pailhade, tendo sido denominada de “philothion” após ser demonstrada a sua 

capacidade de reduzir o enxofre a sulfureto de hidrogénio em extratos de leveduras (100). 

Desde esse tempo, muitos investigadores têm-se dedicado à extração e síntese da GSH. Foi 

apenas em 1929, após algumas controvérsias acerca da estrutura deste elemento, que o 

investigador Hopkins determinou que a GSH consistia num tripéptido linear constituído por 

aminoácidos não essenciais: a cisteína, a glicina e o glutamato (100).  

 

Este antioxidante encontra-se distribuído de forma ubíqua em todas as células, 

podendo apresentar-se em duas formas: reduzida (GSH) e oxidada (GSSG) (Figura 4.1), sendo 

que aproximadamente 98% da GSH total no organismo se encontra na forma reduzida. A 

glutationa é considerada como o antioxidante endógeno com maior abundância no 

organismo, desempenhando um papel neuroprotetor através de processos como: controlo de 

ROS/RNS e consequente equilíbrio redox, regulação do ciclo celular sinalização celular, defesa 

imunológica, expressão de genes e diferenciação celular, encontrando-se também envolvida 

no metabolismo de xenobióticos e de alguns compostos endógenos como leucotrienos e 

prostaglandinas (100-102). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Forma Reduzida Forma Oxidada 

Figura 4.1- Representação das estruturas químicas da glutationa na sua forma reduzida (GSH) e 
oxidada (GSSG). 
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4.2 Síntese e metabolismo da glutationa 
 

A síntese de GSH, que ocorre no citoplasma das células, pode ser dividida em duas 

etapas consecutivas dependentes de ATP (102). Na primeira reação, através da γ-

glutamilcisteína sintetase (GCS) é estabelecida a ligação peptídica entre o grupo amina do 

aminoácido cisteína e o grupo carboxilo do glutamato, dando origem à γ-glutamilcisteína, a 

qual é combinada com a glicina numa reação catalisada pela enzima glutationa sintetase (GS) 

para a geração do produto final, a GSH (102). Esta está envolvida no processo de regulação da 

enzima GCS através de um mecanismo de feedback negativo, prevenindo a acumulação de 

GSH ou do seu intermediário, a γ-glutamilcisteína (100). A cisteína é considerada o fator 

limitante na síntese deste antioxidante uma vez que dos três aminoácidos, este é o mais 

escasso, podendo esta ser obtida através da degradação da GSH extracelular ou pela 

transulfuração do aminoácido metionina no fígado (102). Este órgão é assim considerado 

como o mais importante na homeostase da GSH, pelo seu envolvimento na síntese deste fator 

(102,103). 

 

O fornecimento de cisteína para a síntese de GSH é realizado pelo sistema de 

transporte da cistina, um aminoácido natural formado por duas moléculas de cisteína, 

verificando-se uma elevada expressão deste sistema nos astrócitos (102). Nestas células gliais, 

a cistina é captada através do transportador de troca cistina-glutamato, onde é 

posteriormente reduzida a cisteína para a síntese de GSH, sendo esta última posteriormente 

transportada para o espaço extracelular através dos transportadores resistentes a múltiplos 

fármacos (100,102). Após a sua libertação, a GSH produzida pelos astrócitos tem a capacidade 

de reduzir a cistina extracelular a cisteína, podendo esta ser imediatamente transportada, 

através dos transportadores de aminoácidos excitatórios (EAAT) tipo 3, para os neurónios para 

nova síntese de GSH (103). Até à atualidade, foram descritos 5 tipos de EAAT: no cérebro, mais 

precisamente nos astrócitos encontram-se distribuídos os EAAT1 e EAAT2, enquanto o 

transportador EAAC1 é exclusivamente expresso nos neurónios (100,103).  

 
Os níveis de GSH que se encontram a nível neuronal são inferiores aos níveis presentes 

nos astrócitos, desta forma foram realizados diversos estudos in vitro que demonstraram que 

a co-incubação de células neuronais e astrócitos promove o aumento de GSH nos neurónios, 
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uma vez que estas células da glia têm a capacidade de fornecer os precursores necessários 

para a síntese de GSH, nomeadamente a cisteína, como descrito anteriormente (100,101). 

 

O metabolismo da GSH, ocorre maioritariamente na superfície externa das membranas 

plasmáticas, por ação inicial das enzimas γ-glutamiltranspeptidases que se encontram na 

superfície celular. A GSH sofre hidrólise por ação destas enzimas, e é convertida no dipéptido 

glicina-cisteína e em glutamato, sendo a ligação peptídica entre a glicina e a cisteína 

posteriormente clivada através das dipeptidases ligadas à membrana celular. Estes produtos, 

obtidos da degradação da GSH, são reabsorvidos, tornando-se precursores de nova síntese de 

GSH, o que contribui para a regeneração endógena contínua deste antioxidante (100-102). 

 

4.3  Mecanismos de ação da glutationa 
 

Como revisto anteriormente, o SO resulta de uma produção excessiva de radicais 

livres, o que conduz à danificação do sistema celular e consequente dano oxidativo. A GSH 

pode atuar como antioxidante de forma direta ou indireta, uma vez que que tem a capacidade 

de reagir diretamente com radicais livres, particularmente o radical superóxido, óxido nítrico 

e o radical hidroxilo, e de forma indireta, através da ação da glutationa peroxidase (GP) (104). 

A GP é uma enzima envolvida no processo de destoxificação de peróxidos orgânicos, 

nomeadamente o peróxido de hidrogénio, contribuindo assim para a ação antioxidante da 

GSH (100,102). Neste processo de destoxificação, inicialmente a enzima SOD provoca uma 

dismutação do radical superóxido em oxigénio e peróxido de hidrogénio. De seguida o H2O2 é 

neutralizado, por ação da GP, e convertido em oxigénio e água, pela oxidação do grupo tiol da 

cisteína da GSH reduzida, sendo esta última transformada na sua forma oxidada (102,105). No 

controlo de RNS, estas espécies são neutralizadas pela sua conjugação com a GSH, dando 

origem ao produto S-nitrosoglutationa, reduzindo assim o stress nitrosativo e evitando 

possíveis danos celulares (105).  

 
A GSH possui outras funções importantes para o normal funcionamento celular, como 

o seu envolvimento no transporte e armazenamento de moléculas de cisteína, dado que esta 

pode sofrer auto-oxidação sendo convertida na cistina, aminoácido que produz radicais 

tóxicos para o organismo (104). Sugere-se, ainda, que esta esteja igualmente envolvida em 

mecanismos de desintoxicação de xenobióticos, quer por ser utilizada como substrato de 
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reações de conjugação quer por conjugação direta desta, sendo que todo o controlo de 

transcrição de genes necessários à formação das enzimas envolvidas neste processo de 

desintoxicação é realizado pelo fator nuclear eritoide 2 (Nrf2), que atua, assim, como um 

importante regulador da resposta antioxidante (101-103). A GSH desempenha, ainda, diversas 

outras funções, nomeadamente na manutenção da homeostase de metais, visto que está 

envolvida no seu transporte e entrega a moléculas-alvo, evitando o aumento da geração de 

ROS e diminuindo a toxicidade oxidativa que estes podem provocar (103,104). 

 

Para que a glutationa exerça a sua função protetora e antioxidante, é essencial que o 

seu processo de regeneração seja mantido. Na sua regeneração encontram-se envolvidas três 

enzimas: a GP, a glutationa oxidase (GO) e a glutationa redutase (GR), enquanto as duas 

primeiras catalisam a reação de oxidação da GSH em GSSG, a última, na presença do co-fator 

NADPH, é responsável pela regeneração de GSH, a partir da redução da GSSG. A razão 

GSH/GSSG poderá ser um bom indicador de SO, dado que nessas condições, a GSH é então 

oxidada em GSSG, o que conduz a uma baixa relação GSH/GSSG e consequentes disfunções 

celulares pela diminuição da ação antioxidante da GSH (101,102,105). 

 

4.4 Potencial do uso da glutationa na Doença de Parkinson 
 

                Ao longo dos anos, diversos estudos têm relevado a existência de uma diminuição de 

aproximadamente 30-50% dos níveis de GSH na SN, assim como um rácio GSH/GSSG 

diminuído em vários tecidos cerebrais, em doentes com DP (106). Estes doentes apresentam, 

ainda, uma deficiente atividade das enzimas: complexo mitocondrial I, glutationa-S-

transferase, GR, GP e GCS, o que provoca uma diminuição da síntese e regeneração de GSH e 

consequente diminuição da atividade antioxidante exercida por esta, tornando o cérebro mais 

suscetível a substâncias tóxicas (106,107). 

 
              Como referido anteriormente, em condições de SO, a DA sofre facilmente oxidação 

sendo convertida nas DA-quinonas, estas quinonas têm tendência para reagir com resíduos 

de sulfidrilo em proteínas funcionais, o que conduz à formação de quinoproteínas, que 

induzem a sua disfunção e consequente morte celular (103). A GSH é assim, considerada como 

um neuroprotetor de elevada relevância principalmente nos neurónios dopaminérgicos, não 

só pela sua ação no controlo de ROS mas também no controlo da formação de DA-quinonas, 
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dado que o grupo sulfidrilo da cisteína que constitui a GSH compete com as DA-quinonas, o 

que evita a formação de quinoproteínas, diminuindo a sua degeneração celular (103,106).  

            
                Tendo em conta a função exercida pela GSH no controlo e diminuição do SO, na 

redução da neurodegeneração dopaminérgica induzida por este e devido aos restantes 

mecanismos de ação deste antioxidante, muitos têm sido os estudos realizados para avaliar o 

potencial da suplementação de GSH na melhoria da sintomatologia motora associada à DP 

(107). 

 

                Num estudo realizado em 1996, foram administrados, por um período de 30 dias, 

600 mg de GSH por via intravenosa (IV) a 9 participantes diagnosticados com DP idiopática e 

sem tratamento prévio (108). Apesar de existir discórdia em alguns estudos devido à 

impossibilidade da GSH atravessar a BHE, após a sua administração, o estudo apresentado 

relatou uma melhoria na sintomatologia motora de todos os doentes e uma redução de 42% 

na sua incapacidade (108,109). Após o término do tratamento com este antioxidante, o seu 

efeito perdurou nos 2 a 4 meses seguintes, evidenciando a possibilidade da GSH possuir um 

efeito protetor contra a progressão desta patologia, não sendo relatados efeitos adversos 

significativos à sua utilização (108). 

 

                 Em 2009, foi realizado um ensaio clínico randomizado duplamente cego, com o 

objetivo de avaliar a segurança, tolerabilidade e eficácia da administração de GSH IV na DP 

(110). Deste modo, 21 participantes, cuja sintomatologia são se encontrava controlada com a 

medicação convencional prescrita, foram aleatoriamente selecionados para receber 1400 mg 

de GSH IV ou placebo, administrados 3 vezes por semana durante um mês. Após análise, a 

GSH foi bem tolerada e a sua utilização considerada como segura. Os resultados obtidos 

revelaram uma ligeira melhoria na sintomatologia dos doentes, sendo que nos meses 

seguintes à sua administração verificou-se uma regressão na função motora (110).  

 

                Ambos os estudos, afirmam a necessidade da realização de ensaios clínicos com 

amostras maiores e sugerem a existência de uma heterogeneidade na melhoria dos sintomas 

de cada indivíduo com DP (108,110). 
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                Em 2017, foi publicada uma análise individual a um doente de 61 anos, com 

terapêutica habitual de L-DOPA/carbidopa, e que apresentava rigidez muscular e disartria, 

assim como complicações cognitivas (111). Após otimização da frequência de administração 

da GSH, foram administrados 1400 mg de GSH IV três vezes por semana, bem como 

suplementação oral de N-acetilcisteína e alterações na dieta do doente, por um período de 1 

ano. Após 3 semanas de tratamento alternativo com a GSH, foi demonstrada uma melhoria 

em sintomas motores como a rigidez muscular, sendo relatada uma melhoria na expressão 

facial do indivíduo, assim como uma melhoria na função cognitiva do mesmo (111). Uma vez 

que tanto as alterações na dieta como a suplementação com N-acetilcisteína foram iniciadas 

ao mesmo tempo, não é claro a extensão do efeito da GSH por si só, no entanto, após tentativa 

de adiamento ou aumento do espaçamento entre as injeções deste antioxidante, verificou-se 

uma regressão na função motora sugerindo que a GSH tenha sido a principal causa da 

melhoria apresentada (111). 

 

                 Numa meta-análise sistemática que incluiu sete ensaios clínicos randomizados 

publicados entre 2003 e 2019 e que envolveu um total de 450 participantes distribuídos em 

três grupos: o grupo controlo, o grupo que recebeu 300 mg de GSH IV, e o grupo que recebeu 

600 mg de GSH IV, relatou diferenças estatisticamente significativas entre estes (107). Os 

resultados desta análise sugeriram que a dose de 300 mg seria mais eficaz que a de 600 mg, 

não sendo possível considerá-la como dose ótima uma vez que não foram estudadas outras 

hipóteses. O estudo apresenta diversas limitações que podem ter interferido nos resultados 

obtidos nomeadamente, a amostra reduzida de estudos incluídos, a sua qualidade variável 

uma vez que estes demonstraram diferentes níveis de risco de viés, o que pode interferir na 

confiança dos resultados obtidos, e a elevada heterogeneidade dos participantes em termos 

da etnia, sexo, idade e nível de severidade da doença, que não foi tomada em conta. Posto 

isto, e apesar destas limitações, esta análise concluiu que a GSH é segura e pode melhorar 

ligeiramente a sintomatologia motora dos doentes não tendo qualquer influência na melhoria 

de sintomas não motores, sugerindo também que a definição da posologia afeta a extensão 

da eficácia do tratamento, e afirmando a necessidade de uma investigação mais profunda no 

futuro (107). 
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           Para além destes estudos, até à atualidade, muitos outros têm avaliado o uso da GSH 

em diferentes abordagens terapêuticas, nomeadamente através da administração de GSH 

intranasal, do uso de análogos de GSH e seus derivados lipofílicos e pela administração de 

conjugados de GSH e L-DOPA (109,112,113). Este último método de conjugação, sugere a 

existência, de uma maior passagem destes conjugados através da BHE evitando a fácil 

degradação da GSH pelas protéases periféricas, proporcionando uma maior restauração dos 

níveis de GSH e DA no estriado (103,112).  

 

            Em suma, apesar dos resultados destes estudos afirmarem, na generalidade, o 

potencial da GSH na sintomatologia motora desta patologia e tendo em consideração todas 

as limitações apresentadas, todos eles sugerem a necessidade de investigações futuras de 

grande escala, de modo a avaliar a extensão da sua eficácia no tratamento da DP. 
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5. Substâncias que interferem com os níveis de glutationa 
 

5.1 N-acetilcisteína 
 

A N-acetilcisteína (NAC) (Figura 5.1) é um precursor do aminoácido L-cisteína e 

consequentemente um precursor da síntese de GSH, sendo amplamente utilizada como 

mucolítico ou como antídoto na intoxicação por paracetamol (114,115). A NAC através da sua 

ação na degradação das ligações dissulfureto das glicoproteínas que constituem o muco, 

promove a diminuição da sua viscosidade, exercendo a ação mucolítica. Desempenha a sua 

função de antídoto ao proporcionar de forma indireta a síntese de GSH, o que leva ao 

restabelecimento das suas reservas hepáticas, que se encontram invariavelmente diminuídas 

devido à administração excessiva de paracetamol (114). A GSH tem, então, a capacidade de 

se ligar a ROS/RNS promovendo a sua destoxificação, bem como de se conjugar com o 

metabolito tóxico N-acetil-p-benzoquinona imina produzido pelo metabolismo do 

paracetamol via citocromo P450, convertendo-o em metabolitos não tóxicos e facilmente 

eliminados por via renal (114,115). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

A administração de GSH, como revisto anteriormente, apresenta algumas limitações, 

deste modo diferentes alternativas que visam aumentar ou restaurar os seus níveis na SN têm 

sido avaliadas. Posto isto, a administração oral de cisteína tem sido, igualmente, investigada, 

com o intuito de avaliar a sua capacidade de promover o aumento dos níveis de GSH a nível 

cerebral (115). No entanto, os estudos realizados revelaram uma insuficiente restauração 

destes níveis uma vez que a cisteína sofre, facilmente oxidação o que leva à geração de ROS 

(115,116). Por outro lado, a administração de NAC tem sido sugerida como uma solução a esta 

limitação, sendo esta mais estável do que a cisteína, mais eficiente no fornecimento de 

moléculas de sulfidrilo e com maior facilidade de penetrar a BHE, promovendo, assim, uma 

maior ação antioxidante (114,115). A NAC depois de entrar nas células é rapidamente 

Figura 5.1: Representação da estrutura química da N-acetilcisteína (NAC). 
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hidrolisada, libertando a cisteína que fica livre para, através da ação das enzimas GCS e GS, 

contribuir para a formação de GSH e estimulação de enzimas envolvidas na sua regeneração 

(114,116). 

 

Para além de atuar como antioxidante, a NAC tem sido, também, considerada como 

um modulador glutamatérgico dado que se encontra envolvida em mecanismos de 

homeostasia deste neurotransmissor, regulando a sua troca neuronal através da sua ligação 

ao antiporter cistina-glutamato (114,117). Este sistema capta a cistina que é posteriormente 

transformada em cisteína, podendo esta ser utilizada na síntese de GSH, contribuindo assim, 

para a redução dos níveis de SO nas células e consequente diminuição da sua apoptose (117). 

 

Uma outra aplicação deste antioxidante tem sido estudada. Após análise, verificou-se 

que este composto tem a capacidade de contribuir na eliminação de ROS/RNS e DA-quinonas 

induzidas pelo SO, através da sua contribuição na promoção da síntese de GSH, que atua na 

formação de conjugados como anteriormente referido (115,116). Em um estudo publicado 

em 2010, realizado em ratos transgénicos que possuíam uma acumulação excessiva de 

agregados de aS, foi demonstrada que a suplementação com NAC promoveu o aumento dos 

níveis de GSH na SN dos seus cérebros e que a degradação dopaminérgica associada à 

toxicidade proporcionada pelos agregados de aS foi significativamente atenuada, o que 

destaca a relevância dos diferentes mecanismos de ação da NAC como possíveis adjuvantes 

no tratamento desta patologia (118). 

 

 Diversos estudos clínicos e pré-clínicos, através da análise da atividade do complexo 

mitocondrial I nos terminais pré-sinápticos em modelos de ratos, têm demostrado que após 

a administração IV de NAC há um aumento significativo dos níveis de GSH na SN e uma 

estimulação da atividade deste complexo, que geralmente se encontra diminuída nesta 

patologia o que promove a falta de GSH e consequente degeneração dopaminérgica 

(116,119). Para além disto, outros estudos têm revelado que a NAC possui propriedades anti-

inflamatórias, principalmente nos estados iniciais da resposta imunitária, pela sua capacidade 

de reduzir os níveis de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral alfa, a 

interleucina 6 e a interleucina 1beta, evitando possíveis disfunções estruturais e funcionais 

das mitocôndrias (114,115,120). Através desta inibição, a NAC tem a capacidade de prevenir 
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a despolarização das membranas celulares das mitocôndrias, contribuindo, assim, para a 

inibição dos mecanismos de morte celular e prevenindo os danos oxidativos a que estas se 

encontram sujeitas nas condições de SO que se verificam ao longo da progressão da DP (115). 

 

Num estudo aberto e prospetivo publicado em 2018, durante um período de 4 

semanas foram administrados, diariamente, 6000 mg de NAC por via oral a 5 indivíduos 

diagnosticados com DP e 3 controlos saudáveis. Este estudo teve como principais objetivos a 

avaliação da farmacocinética da NAC e do seu efeito nos níveis sistémicos e cerebrais de GSH, 

a avaliação da sua tolerabilidade, o seu efeito nos níveis de SO e a avaliação da sua possível 

ação na sintomatologia dos doentes (121). As amostras de sangue foram recolhidas antes e 

depois da administração da dose de modo a avaliar os níveis de NAC, cisteína, GSH, rácio 

GSH/GSSG e avaliar os níveis de SO através do malondialdeído e do 4-hidroxinonenal, 

produtos do processo de peroxidação lipídica. Após análise, verificou-se um aumento 

significativo do rácio GSH/GSSG periférico, no entanto este estudo não revelou alterações 

significativas nos níveis de SO e GSH no cérebro, o que pode estar relacionado com a baixa 

disponibilidade oral da NAC, sendo necessárias doses mais elevadas para esta ser capaz de 

exercer um efeito mais proeminente (121). No entanto, doses elevadas de NAC estão 

associadas a efeitos adversos como dores de cabeça e problemas gastrointestinais, pelo que 

a produção excessiva de GSH também tem demonstrado efeitos tóxicos nos neurónios (122). 

  
Em suma, serão necessárias investigações futuras de modo a ser possível otimizar a 

dose de NAC pelas diferentes vias de administração e caracterizar de forma mais concreta o 

seu possível papel na prevenção e/ou retardamento da progressão desta patologia. 
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5.2 Piridoxina 
 

A piridoxina (vitamina B6), não é sintetizada endogenamente, encontrando-se 

presente no organismo humano sob a forma de seis metabolitos hidrossolúveis: piridoxal, 

piridoxina, piridoxamina e sob as suas formas 5’fosforiladas: piridoxal 5’-fosfato (PLP), 

piridoxina 5’-fosfato e piridoxamina 5’-fosfato. Esta vitamina hidrossolúvel pode, então, ser 

catabolizada em ácido 4-piridóxico, que é posteriormente excretado na urina (123,124). 

 

As formas não fosforiladas, ao contrário do que ocorre com os análogos fosforilados, 

são facilmente absorvidas por difusão passiva e quando se encontram nos enterócitos sofrem 

refosforilação e posterior oxidação dando origem ao metabolito ativo PLP (Figura 5.2), que 

após sofrer desfosforilação na superfície intestinal, é libertado na circulação portal (123). Estes 

compostos atuam, geralmente, como coenzimas em processos metabólicos de aminoácidos 

tais como a transaminação, descarboxilação, racemização e em reações de eliminação, assim 

como desempenham função de cofatores na síntese de ácidos nucleicos, hidratos de carbono 

e de neurotransmissores como a dopamina, a serotonina e o GABA (123,124). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
À piridoxina tem vindo a ser atribuído um papel neuroprotetor, não só pela sua ação 

na regulação do sistema glutamatérgico e, consequentemente, nos níveis de glutamato e 

GABA, o que contribui para a atenuação dos efeitos provocados pela sua excitotoxicidade, 

como pela sua intervenção na biossíntese de GSH (125). Através, do seu metabolito ativo, o 

PLP, esta vitamina atua como coenzima na reação de conversão da homocisteína em cisteína, 

promovendo a síntese de GSH que irá, então, exercer a sua ação antioxidante através de 

diversos mecanismos de eliminação de ROS/RNS anteriormente descritos (123,125). Para 

além da sua ação na síntese de GSH, o PLP pode também ser considerado como um 

Figura 5.2: Representação das estruturas da piridoxina e do seu metabolito ativo, o piridoxal 5’- fosfato 
(PLP), respetivamente. 

Piridoxina Piridoxal 5’-fosfato 
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antioxidante que regula, indiretamente, a homeostase da GSH, dado que ao possuir a 

capacidade de sequestrar radicais livres, poupa e promove o aumento dos níveis deste 

potente antioxidante (126). Os possíveis efeitos benéficos da suplementação da piridoxina 

têm sido amplamente estudados, deste modo, numa análise de vários estudos publicada em 

2015, foi demonstrado que esta vitamina, devido à sua contribuição na redução do SO, poderá 

estar associada a um efeito protetor no desenvolvimento da DP (127). 

 

Num estudo publicado em 2020, foi avaliada a importância do recetor de dopamina 

D2 nos astrócitos, demonstrando a sua relevância na regulação da síntese de GSH através da 

ativação do fator de transcrição Nrf2 mediada pela enzima piruvato quinase M2 (PKM2), 

importantes na regulação da resposta antioxidante (128). Foi também demonstrado neste 

estudo in vitro que a piridoxina possui a capacidade de aumentar a produção de PKM2, assim 

como de fortalecer a sua ligação ao fator Nrf2, promovendo a síntese de GSH e consequente 

efeito de neuroproteção (128). Em comparação com a vindolina, um composto que 

demonstrou igualmente capacidade de promover a produção de PKM2, a piridoxina 

demonstrou um aumento superior na promoção da síntese de GSH, exercendo uma baixa 

citotoxicidade nos astrócitos (128). Simultaneamente, foi realizado um ensaio in vivo através 

de modelos animais, os quais foram suplementados com piridoxina antes da administração de 

MPTP de modo a avaliar os efeitos da biossíntese de GSH induzida por esta no SO induzido 

pelo MPTP. Os resultados obtidos demonstraram que o aumento de GSH induzido por esta 

vitamina proporcionou, não só, uma diminuição da perda dopaminérgica como uma melhoria 

na locomoção dos animais testados (128). 

 
A piridoxina possui uma interação com a levodopa, fármaco de primeira linha no 

tratamento da DP, uma vez que está envolvida no seu metabolismo, atuando como coenzima 

na conversão da L-DOPA em dopamina por ação das dopa-descarboxílases (128,129). Deste 

modo, a suplementação com piridoxina suscitou a hipótese de promover um aumento do 

metabolismo periférico da L-DOPA, o que conduziria a uma diminuição da biodisponibilidade 

de dopamina no cérebro. No entanto, após várias investigações verificou-se que uma 

suplementação máxima de 50 mg/dia de piridoxina não tem qualquer redução na eficácia da 

levodopa, sendo inclusivamente essencial para o seu metabolismo (128,129). 
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Posto isto, e tendo em consideração os diversos mecanismos de ação da piridoxina, 

estando esta envolvida em múltiplos processos enzimáticos e metabólicos, não podemos 

excluir a hipótese de esta poder conferir neuroproteção através de processos ainda não 

estudados. 

 

5.3 Serina 
 

A serina é um aminoácido não essencial que está envolvida na biossíntese de várias 

moléculas sendo considerada como precursora dos aminoácidos glicina e cisteína (130). 

Através da reação com tetrahidrofolato e por ação da enzima serina hidroximetiltransferase 

é convertida em glicina, esta que possui diversas funções metabólicas como a síntese de 

purinas, evidenciando a sua relevância na proliferação e diferenciação celular e que, através 

da ativação dos canais de cloreto e consequente redução dos níveis de cálcio celular 

necessários para a produção de citocinas, contribui para potenciais efeitos anti-inflamatórios 

(130,131). Para além disto, a glicina desempenha, ainda, um papel essencial na regulação dos 

níveis de SO, dado que ao ser combinada com a γ-glutamilcisteína pela ação da GS, contribui 

para a síntese do antioxidante GSH (131). 

 

Por outro lado, a serina pode, ao ser condensada com a homocisteína pela ação da 

enzima cistationina beta-sintetase em conjunto com a vitamina B6, ser convertida em cisteína, 

o aminoácido limitante na síntese de GSH, podendo assim promover o aumento da sua 

produção endógena (126). Atualmente, a investigação sobre o potencial da suplementação e 

influência deste aminoácido na homeostasia da GSH é bastante limitada, restringindo-se ao 

uso de modelos animais com elevados níveis de SO (126). Um estudo realizado em ratos 

alimentados com uma dieta rica em gorduras e suplementados com serina revelou, em 

comparação com o grupo controlo, o aumento das concentrações hepáticas de GSH, do rácio 

GSH/GSSG e da expressão de diversas enzimas envolvidas na síntese e metabolismo da GSH, 

assim como uma redução significativa dos níveis de SO (132). 

 

Posto isto, e tendo em consideração os estudos que têm vindo a ser realizados em 

modelos animais, a serina parece ter um efeito atenuante nos danos oxidativos provocados 

pela presença de ROS, possivelmente através da sua contribuição na manutenção dos níveis 

do antioxidante GSH, sendo necessários dados adicionais de forma a definir melhor os 
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diferentes mecanismos pela qual esta atua e para avaliar o seu potencial em diferentes 

patologias nas quais a suplementação antioxidante parece ter um papel central, tal como a 

DP. 

 

5.4 Vitamina E 
 

As vitaminas lipossolúveis, que possuem atividade antioxidante, também têm sido alvo 

de investigação, devido ao seu potencial envolvimento na homeostase da GSH (134). A 

vitamina E, presente maioritariamente nas plantas, diz respeito a um conjunto de moléculas 

que exibem atividade antioxidante sob a forma de alfa-tocoferol. Esta vitamina exerce 

diferentes funções, sendo que diversos estudos, sugerem que esta possa possuir um papel na 

eliminação de ROS, na inibição da peroxidação lipídica e atuar como antioxidante através de 

reações que envolvem antioxidantes como a GSH (133,134). 

 

No processo de regeneração do alfa-tocoferol é produzido o radical L-ascorbato, que 

é posteriormente oxidado pela GSH, formando o produto GSSG que por ação da GR é 

novamente transformada em GSH (134). Alguns estudos sugerem que a suplementação com 

vitamina E poderá atuar na prevenção desta oxidação da GSH e deste modo aumentar os seus 

níveis e disponibilidade nos tecidos. Um estudo revelou que a suplementação de um grupo de 

ratos com vitamina E resultou no aumento dos níveis de GSH no córtex cerebral, sendo que 

não houve qualquer alteração no grupo controlo submetido a uma dieta normal (135). 

 
A extensão do benefício da vitamina E na homeostasia da GSH tem vindo, também, a 

ser investigada em estudos clínicos. Em um estudo realizado em crianças diabéticas tipo 1 que 

apresentavam concentrações baixas de GSH nas hemácias, quando suplementadas com 100 

unidades de vitamina E, verificou-se um aumento dos níveis de GSH, assim como uma 

diminuição do processo de peroxidação lipídica e dos valores de hemoglobina glicada. Para 

além disto, em voluntários saudáveis suplementados com esta vitamina também se verificou 

um aumento dos níveis de GSH nas hemácias (136). 

 

Posto isto, e com base nos estudos pré-clínicos e clínicos realizados, a vitamina E, 

quando tomada em quantidades seguras, possui um potencial para aumentar as 

concentrações do antioxidante GSH tanto a nível sanguíneo como a nível cerebral.  
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6. Conclusão 
 

Atualmente, a doença de Parkinson tem vindo a apresentar uma elevada prevalência 

entre as doenças neurodegenerativas e simultaneamente a sua incidência a nível mundial tem 

vindo a aumentar de forma acentuada, o que corrobora com o envelhecimento da população. 

Trata-se de uma patologia de etiologia multifatorial que engloba tanto uma componente 

genética, que representa cerca de 10% dos casos, como uma componente não 

genética/ambiental, na sua grande maioria de causa idiopática. Uma das hipóteses mais 

aceites referentes à fisiopatologia da doença corresponde à neurodegeneração dos neurónios 

dopaminérgicos e consequente diminuição dos níveis cerebrais de dopamina, o que 

compromete a função motora dos doentes dando origem, numa fase mais avançada, ao 

aparecimento de sintomas motores como a bradicinesia, instabilidade postural, rigidez e 

tremores de repouso, sintomas estes característicos da patologia.  

 

O SO tem sido proposto como um dos mecanismos centrais que potenciam a 

patogénese de doenças neurodegenerativas como a DP. Este diz respeito a um fenómeno 

natural que resulta de um desequilíbrio entre a produção e acumulação excessiva de ROS/RNS 

nos tecidos e a capacidade de resposta dos sistemas antioxidantes. Como resultado deste 

desequilíbrio, ocorrem danos oxidativos que promovem a deterioração celular, sendo o 

cérebro o órgão mais suscetível a esta toxicidade. Para além disto, diversos fatores implícitos 

na progressão da neurodegeneração parecem estar interligados ao aumento do SO, podendo 

este ser causa ou consequência de diferentes processos que culminam no aumento da 

degeneração dopaminérgica, potenciando o desenvolvimento da doença de Parkinson. 

Exemplos destes fatores são: as disfunções mitocondriais, que atuam como fortes 

potenciadores do SO; a consequente excitotoxicidade provocada por estas disfunções que 

contribuem para a formação de novas ROS/RNS; a elevada oxidação da dopamina que 

contribui para o aumento dos danos oxidativos e a excessiva acumulação de metais como o 

Ferro que, ao se conjugar com espécies reativas, culmina em um ciclo redox, provocando a 

produção desregulada de mais ROS. 
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Em relação à terapêutica convencional disponível não existem, de forma geral, 

fármacos que retardem a progressão da doença, sendo que o tratamento oral de levodopa 

atua apenas na melhoria da locomoção, não tendo qualquer efeito na diminuição do curso da 

patologia. O uso prolongado desta, assim como a inevitável diminuição do seu efeito 

terapêutico que exige a utilização de doses mais elevadas do fármaco dá origem ao aumento 

da toxicidade associada ao seu uso assim como ao aumento dos seus efeitos adversos. Deste 

modo, é necessário a constante procura de novas abordagens terapêuticas seguras e eficazes 

tanto na melhoria da sintomatologia como na proteção ou prevenção da neurodegeneração 

que potencia o desenvolvimento da doença. 

 

A glutationa é considerada como o antioxidante endógeno presente em maior 

abundância no organismo humano, destacando-se o seu papel neuroprotetor através de 

mecanismos como o controlo do SO e consequente ação no equilíbrio redox, através da sua 

capacidade de conjugação com ROS/RNS convertendo-as em metabolitos não tóxicos. Esta 

está, ainda, envolvida em processos de diferenciação celular, expressão de genes e no 

metabolismo de compostos endógenos como os xenobióticos, não excluindo a hipótese de 

poder atuar como neuroprotetor através de diferentes mecanismos ainda não estudados. 

Posto isto, e tendo em conta a função exercida por este antioxidante no controlo e diminuição 

do SO que se verifica nesta doença, o seu potencial como alvo terapêutico tem vindo a ser 

evidenciado ao longo dos anos, tendo sido demonstrada a sua capacidade na melhoria da 

sintomatologia motora devido à sua ação na prevenção da oxidação da dopamina induzida 

pelo aumento do SO. 

 

Em suma, de acordo com a evidência científica disponível e apesar de ser um assunto 

ainda controverso pelas diversas limitações implícitas ao longo dos estudos apresentados, a 

glutationa, na sua generalidade, demonstrou não só um elevado potencial na abordagem 

terapêutica da doença assim como efeitos benéficos na melhoria da sintomatologia motora. 

No entanto, é transversal a todos os ensaios realizados, a necessidade de constante 

investigação científica nesta área, tendo em vista tanto a contínua busca pela diminuição da 

progressão da DP, como da melhoria da qualidade de vida de pessoas com esta patologia. 
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