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RESUMO

J4

A Doencga de Parkinson ¢ uma condi¢do neurodegenerativa progressiva que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo, com sintomas motores como tremores, rigidez e
lentiddo de movimentos, além de sintomas ndo motores, como distirbios do sono,
depressao e problemas de memodria, que se agravam com a progressao da doenca, causando
grande prejuizo a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo dessa revisao € consolidar as
evidéncias cientificas disponiveis sobre o impacto das proteinas da dieta no controle dos
sintomas em pacientes parkinsonianos em tratamento medicamentoso. Para tal, foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura, através de levantamento bibliografico,
utilizando as bases de dados MEDLINE (PubMed), Periodicos da CAPES, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Scopus
(Elsevier). Os resultados indicam que a ingestdo de proteinas pode interferir
significativamente na eficicia da levodopa, o principal medicamento utilizado no
tratamento da DP. A competicdo entre aminoacidos da dieta e a levodopa pelos
transportadores LAT1 na barreira hematoencefalica foi identificada como um mecanismo
crucial que afeta a biodisponibilidade da levodopa. A redistribuicdo da ingestdo de
proteinas para o periodo noturno e a adogao de dietas de baixo teor proteico durante o dia
mostraram-se estratégias eficazes para reduzir as flutuagcdes e melhorar a fungdo motora
em pacientes com DP. No entanto, a necessidade de aumentar a ingestdo caldrica para
evitar desnutricdo a longo prazo foi destacada, especialmente em pacientes que
experimentam perda de peso significativa. Conclui-se que a modificagdo dietética,
particularmente a redistribuicdo da ingestao de proteinas, ¢ uma estratégia promissora para
melhorar a resposta a levodopa e a qualidade de vida dos pacientes com DP. No entanto,
sdo necessarios mais estudos, especialmente ensaios clinicos de longo prazo com amostras
maiores e diversificadas, para consolidar esses achados e desenvolver diretrizes
nutricionais especificas e baseadas em evidéncias para o manejo da DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Proteina; Dieta; Levodopa



ABSTRACT

Parkinson's Disease is a progressive neurodegenerative condition that affects millions
of people worldwide, characterized by motor symptoms such as tremors, rigidity, and
slowness of movement, as well as non-motor symptoms like sleep disturbances,
depression, and memory problems. These symptoms worsen with disease progression,
causing significant impairment to the quality of life of these patients. The aim of this
review is to consolidate the available scientific evidence on the impact of dietary proteins
on symptom control in Parkinson's disease patients undergoing medication treatment. For
this purpose, an integrative literature review was conducted through a bibliographic survey
using the databases MEDLINE (PubMed), CAPES Periodicals, Virtual Health Library
(BVS), SciELO (Scientific Electronic Library Online), and Scopus (Elsevier). The results
indicate that protein intake can significantly interfere with the efficacy of levodopa, the
main medication used in the treatment of Parkinson's Disease. The competition between
dietary amino acids and levodopa for LAT1 transporters at the blood-brain barrier was
identified as a crucial mechanism affecting levodopa's bioavailability. Redistributing
protein intake to the evening and adopting low-protein diets during the day were shown to
be effective strategies for reducing motor fluctuations and improving motor function in
Parkinson's patients. However, the need to increase caloric intake to prevent long-term
malnutrition was highlighted, especially in patients experiencing significant weight loss. In
conclusion, dietary modification, particularly the redistribution of protein intake, is a
promising strategy for improving the response to levodopa and the quality of life for
patients with Parkinson's Disease. Nevertheless, more studies are needed, especially
long-term clinical trials with larger and more diverse samples, to consolidate these findings
and develop specific and evidence-based nutritional guidelines for managing Parkinson's
Disease.

Keywords: Parkinson Disease; Protein; Diet; Levodopa
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1 INTRODUCAO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ um disturbio neurodegenerativo progressivo que afeta
principalmente o controle dos movimentos do corpo. Caracteriza-se pela diminui¢do da
produgdo de dopamina, um neurotransmissor responsavel por transmitir sinais entre as células
nervosas. Os sintomas mais comuns da doen¢a incluem tremores, rigidez muscular, lentidao
dos movimentos e instabilidade postural (Dovonou et al., 2023). Os pacientes podem
apresentar, ainda, dificuldades na fala, na escrita e na realizacdo de tarefas cotidianas. Além
dos sintomas motores, a DP também pode afetar outras fungdes cerebrais, como o sistema
nervoso autdonomo, o sistema cognitivo € o sistema emocional, resultando em sintomas nao
motores, como distirbios do sono, depressao, ansiedade e problemas de memoria (Shurer,
2023).

A DP ¢ a segunda patologia neurodegenerativa que mais cresce no mundo, ficando
atras somente da Doenca de Alzheimer e ¢ ainda a mais comum desordem do movimento.
Segundo a Organizagao Mundial de Satide (OMS), estimativas globais em 2019 indicavam
que mais de 85 milhdes de pessoas viviam com a doenga, aproximadamente 1% da populacdo
mundial com idade superior a 65 anos (OMS, 2023). No Brasil, estima-se que 200 mil pessoas
sofram com o problema (Fernandes, 2018).

Apesar de todos os esfor¢os em busca de tratamentos mais eficazes para a doenca de
Parkinson, a Levodopa permanece como a droga antiparkinsoniana de escolha no tratamento
da sintomatologia da enfermidade (Connolly and Lang, 2014). Estudos clinicos de longo
prazo sugerem que a dosagem ¢ um fator de risco importante para o desenvolvimento de
flutuagdes motoras e discinesias, que ocorrem tardiamente no desenvolvimento da doenga. Os
esforcos cientificos, portanto, focam principalmente em adaptar as vias de administracdo da
Levodopa para manter seus niveis plasmaticos continuos, evitando flutuagdes. Essas
abordagens oferecem o potencial de reduzir consideravelmente as complicagdes motoras
induzidas pela Levodopa (Olanow, 2018).

Portanto, alcangar a maxima eficiéncia terapéutica da Levodopa e controlar as
flutuagdes motoras permanece um objetivo central e desafiador no tratamento da DP. A
significativa interagdo entre proteinas dietéticas e a resposta dos pacientes a Levodopa levou a
realizagdo de numerosos estudos que investigam os efeitos clinicos das dietas com restri¢ao
de proteinas em pacientes que apresentam flutuagdes motoras (Wang et al., 2017). O manejo
da dieta, especialmente no consumo de proteinas, pode ser uma estratégia relativamente

simples e econdmica para otimizar a eficacia do tratamento com Levodopa, minimizando as
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interferéncias na absor¢cao do medicamento, melhorando a estabilidade dos niveis plasmaticos
de Levodopa e, consequentemente, a resposta terapéutica dos pacientes. Isso pode resultar em
uma reducdo significativa das flutuacdes motoras e dos efeitos colaterais, contribuindo para
uma melhor qualidade de vida dos pacientes com DP e proporcionando uma abordagem
complementar viavel aos tratamentos farmacologicos existentes.

Espera-se, com o presente trabalho, contribuir para o desenvolvimento de estratégias
terap€uticas complementares e recomendagdes dietéticas especificas que possam melhorar a
qualidade de vida e desacelerar o avango dessa condi¢do debilitante. A revisdo também busca
identificar lacunas no conhecimento e estimular pesquisas futuras que possam aprimorar
nossa compreensdao da interagdo farmaco-nutriente, abrindo novas perspectivas para o

tratamento e a e manejo dos sintomas da Doenca de Parkinson.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) recebeu esse nome em homenagem ao médico britanico
James Parkinson, que a descreveu detalhadamente em sua obra "An Essay on the Shaking
Palsy" em 1817 (Goetz, 2011). O clinico relatou os sintomas de seis pacientes e descreveu a
doenca como uma condi¢do cronica que afeta o sistema nervoso, ocasionando movimento
trémulo involuntério, com diminuicdo da forca muscular, em partes que nao estdo em agdo e
até mesmo quando o movimento ¢ sustentado; propensdo a inclinar o tronco para a frente e
passar de um andar para um ritmo de corrida; os sentidos e o intelecto estdo ilesos (Parkinson,
1817). Hoje a DP ¢ reconhecida como uma enfermidade multissistémica (Massano, 2019), de
carater progressivo, tendo como sua principal caracteristica a degeneracdo seletiva dos
neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia nigra do mesencéfalo. Tal deterioracao
resulta na escassez de dopamina na via nigro-estriatal (Braak, 2002), tendo como
consequéncia disfungdes motoras e significativa influéncia na capacidade funcional e na

qualidade de vida do paciente.

2.1.1 Epidemiologia

A incapacidade ¢ a morte devido a doenga de Parkinson tendem a aumentar mais
rapidamente do que por qualquer outra doenga neurologica, segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS). Em todo o mundo, a prevaléncia da doenga de Parkinson (DP) duplicou nos
ultimos 25 anos, com estimativas globais em 2019 mostrando mais de 8,5 milhdes de
individuos vivendo com DP. A medida que a populagdo mundial envelhece, é provavel que
essa tendéncia se mantenha.

Segundo o National Institute of Neurological Disorders and Stroke (NINDS), a DP ¢
mais comum em homens do que em mulheres, com uma razao de aproximadamente 1,5:1. A
idade média de inicio dos sintomas ¢ de cerca de 60 anos, embora 5-10% dos casos ocorram
antes dos 50 anos, sendo classificados como de inicio precoce. E uma doenca idiopética e
multifatorial na qual os fatores genéticos e ambientais interagem (Kouli A, Torsney KM et al.,
2018).

A disfungao mitocondrial, excitacao celular glial, deposi¢ao de alfa-sinucleina (aSyn)
e anormalidades nos canais de calcio observadas na DP sdo, provavelmente o resultado do

dano oxidativo causado pela formag¢ao de radicais livres (Cerri S, Mus L, 2009).
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O impacto econdmico e social da DP ¢ significativo. Os custos diretos e indiretos
associados ao tratamento e a perda de produtividade sdo elevados. Nos Estados Unidos,
estima-se que os custos totais anuais relacionados a DP sejam de aproximadamente 52 bilhdes
de dolares. Este nimero inclui despesas médicas diretas e custos indiretos como perda de
rendimento e encargos dos cuidadores, conforme relatado pela Michael J. Fox Foundation for

Parkinson's Research (2017).

2.1.2 Fisiopatologia

A fisiopatologia da degeneragdo que ocorre nos neurénios dopaminérgicos localizados
na substancia nigra do mesencéfalo ainda ndo ¢ totalmente compreendida, mas existem
evidéncias de que a formacao de agregados anormais de proteinas chamados corpos de Lewy
dentro desses neurdnios constituem a principal causa associada a morte e a sua presenga
constitui o marcador determinante da DP (Braak, 2002).

Os corpos de Lewy sdo inclusdes intracelulares anormais encontradas principalmente
nos neurdnios, que sao compostos predominantemente pela proteina alfa-sinucleina, além de
outras proteinas ubiquitinadas, que desempenham um papel crucial na regulagdo de varias
fungdes celulares, incluindo a degradacdo de proteinas, a resposta ao estresse celular, a
regulacdo do ciclo celular e a sinalizacdo celular.. O actimulo anormal da proteina
alfa-sinucleina ¢ o componente principal responsavel pela formacao dos corpos de Lewy
(Spillantini, 1997).

A alfa-sinucleina ¢ uma proteina presente em grande quantidade no cérebro,
desempenhando um papel crucial na regulacdo da liberacdo de neurotransmissores nas
sinapses. Sob condi¢des normais, a alfa-sinucleina contribui para o funcionamento adequado
dessas sinapses, facilitando a comunicagdo entre os neurdnios (Spillantini, 1997).

No entanto, em condi¢cdes patoldgicas, como na Doenca de Parkinson, a
alfa-sinucleina pode sofrer alteracdes em sua estrutura e comecar a se agrupar em fibrilas
insoluveis. Além da alfa-sinucleina mal formada, estas estruturas também contém ubiquitina,
uma proteina que normalmente se liga a outras proteinas para sinalizar que elas devem ser
degradadas e eliminadas pela célula.

A presenca de alfa-sinucleina defeituosa e ubiquitina nos corpos de Lewy indica uma
falha no sistema de eliminacdo de proteinas danificadas ou mal formadas dentro dos
neurdnios. Normalmente, a ubiquitina marca essas proteinas defeituosas para degradacdo por

um complexo proteico chamado proteassoma. Contudo, na Doenga de Parkinson, esse sistema
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de degradacdo proteica esta sobrecarregado ou ndo funciona corretamente, permitindo que a
alfa-sinucleina se acumule e forme agregados toxicos (Gao X, Chen H, et al.,2007).

Essas proteinas defeituosas levam ao estresse oxidativo e danos mitocondriais, que,
com o tempo, levam a morte celular. Outro mecanismo proposto sugere que a DP ¢ causada
por uma resposta autoimune, na qual o sistema imunologico identifica erroneamente seus
proprios tecidos como “‘estranhos” e tenta ataca-los (Gao X, Chen H, et al.,2007). De
qualquer forma, a degeneracdo neuronal ¢ o resultado de estresse oxidativo, disfun¢do
mitocondrial, disturbio na formacao de proteinas, toxicidade e inflamag¢do, que eventualmente
levam a morte apoptotica dos neurdénios (West AB, Moore DJ, Choi C, et al., 2007).

Logo, os corpos de Lewy interferem no funcionamento normal dos neurdnios,
contribuindo para a morte celular e para a progressdo dos sintomas motores e ndo motores da
Doenga de Parkinson. O actimulo de corpos de Lewy nos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra, uma area do cérebro crucial para o controle do movimento, resulta em uma
redugdo significativa da dopamina, o neurotransmissor responsavel pela regulacdo dos
movimentos. Essa deficiéncia de dopamina ¢ uma caracteristica central da fisiopatologia da
Doenca de Parkinson. Os circuitos motores dos ntcleos da base estdo envolvidos na selegao
das agdes na preparacdo e na execucdo dos movimentos, no movimento em sequéncia, nos
movimentos memorizados ou auto iniciados e no aprendizado por refor¢o (Kandel, 2014).

Além da deficiéncia de dopamina, a perda de neuronios dopaminérgicos afeta outros
sistemas de neurotransmissores, como os neurdnios produtores de glutamato no ntcleo
estriado. Este desequilibrio entre impulsos excitatdrios e inibitorios nos ganglios basais leva a
disfungdo motora caracteristica da DP. O estriado, envolvido no processamento de
movimentos e recompensas, também sofre uma diminui¢do em seu tamanho, ¢ ha uma
reducdo no ntimero de células gliais, que sdo responsaveis por fornecer suporte e protecao aos
neurdnios (Clark et al., 2005).

Essas mudangas neuropatoldgicas, incluindo a reducdo no tamanho do estriado e na
quantidade de células gliais, geralmente sao evidentes apenas nos estagios mais avangados da
doenca (Wyse, 2016). Todas essas alteragdes contribuem para os sintomas motores € nao

motores da DP, refletindo na complexidade e na progressao da doenca.

2.1.3 Etiologia
A Doenca de Parkinson ¢ um disturbio complexo com multiplos mecanismos

patogénicos que podem desencadear seu desenvolvimento. Embora mutagdes genéticas
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tenham sido identificadas como causadoras da doenga, elas sdo responsdveis por menos de
10% dos casos nos Estados Unidos, sugerindo a possivel influéncia de fatores ambientais,
sendo provavel que a interagdo entre fatores ambientais e a constitui¢do genética desempenhe
um papel crucial na determinagdo do risco de desenvolver a Doenga de Parkinson (Bronstein
et al, 2009).

Diversos gatilhos distintos podem desempenhar papeis variados no desencadeamento
da doenca. Esses diferentes estimulos, que podem operar simultaneamente, convergem para
gerar estresse em diversos sistemas, culminando no alcance de um ponto critico de dano. Este
ponto de dano, tipicamente ndo se inicia de forma sincronizada em todos os sistemas, mas,
por sua vez, contribui para o desenvolvimento dos sintomas nos estagios iniciais da doenca.
Essa dindmica potencialmente justifica os sinais ndo motores precursores da Doenca de
Parkinson, que sdo indicativos de prejuizos no mesencéfalo. A concep¢do de um limiar, cuja
superacao resulta em danos, ¢ amplamente aceita como um mecanismo subjacente a distirbios
neurodegenerativos (Davey, 1998).

E evidente que ndo existe um consenso entre os especialistas em Doenca de Parkinson
(DP) sobre os fatores desencadeantes precisos desse transtorno. Embora algumas opinides
coincidam ao considerar fatores genéticos, acimulo de alfa-sinucleina, exposi¢do a toxinas
mitocondriais e neuroinflamag¢ao como os principais elementos etiologicos, a causa subjacente
da DP ainda permanece incerta. No entanto, € consenso entre os especialistas que o estilo de
vida, incluindo a alimentagdo, tem papel fundamental no surgimento e progressao da doenca

(Muller-Nedebock et al, 2022).

2.1.4 Caracteristicas clinicas

Os sintomas caracteristicos da DP s3o tremor de repouso, bradicinesia,
comprometimento do tonus muscular e da marcha costumam ocorrer quando héa perda de
cerca de 70 a 80% dos neurdnios dopaminérgicos (Brunton, 2019).

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ um distarbio neurodegenerativo progressivo que afeta
principalmente o controle motor do corpo, mas ndo unicamente. Os sinais e sintomas da
doenca de Parkinson sdo amplamente classificados em motores e ndo motores. Entre os
sintomas motores, 0os mais comuns incluem tremores de repouso, que geralmente comegam
em uma extremidade, como as maos ou os dedos, e sdo caracterizados por um movimento
ritmico e involuntario. A rigidez muscular ¢ outro sintoma significativo, onde os musculos se

tornam tensos e resistentes ao movimento, contribuindo para a redu¢do da amplitude de
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movimento e dor. A bradicinesia, ou lentidao dos movimentos, € uma marca registrada da DP,
dificultando a realizagdo de movimentos voluntarios e diminuindo a expressao facial e a
destreza manual. A instabilidade postural, que costuma aparecer mais tardiamente, afeta o
equilibrio e a coordenagdo, aumentando o risco de quedas (Jankovic, 2008; Sveinbjornsdottir,
2016).

Além dos sintomas motores, a DP também apresenta uma série de sintomas nado
motores que podem ser igualmente debilitantes. Entre esses sintomas estdo os distirbios do
sono, como insdnia € movimentos rapidos dos olhos durante o sono (REM), que afetam a
qualidade do descanso noturno dos pacientes. A disfungdo autonomica é comum e pode
incluir problemas como hipotensao ortostatica, constipacao e disfun¢do urinaria. Disturbios
neuropsiquiatricos, como depressao, ansiedade e deméncia, sdo frequentemente observados
em pacientes com DP, impactando significativamente sua qualidade de vida. Alucinacdes e
delirios também podem ocorrer, especialmente em estagios mais avancados da doenca ou
como efeitos colaterais de medicamentos (Chaudhuri et al., 2006; Kalia & Lang, 2015).

A doenga de Parkinson também pode afetar as funcdes cognitivas, resultando em
problemas de memoria, dificuldade de concentragdo e lentiddo no pensamento. Isso €
particularmente preocupante, pois pode evoluir para a deméncia de Parkinson, caracterizada
por um declinio progressivo nas capacidades cognitivas. A anedonia, ou perda de prazer em
atividades anteriormente apreciadas, e a apatia, uma falta de motivacao, também sao comuns
e podem agravar os sintomas depressivos. Outro sintoma frequente ¢ a fadiga, que pode ser
persistente e debilitante, interferindo nas atividades diarias (Goldman & Postuma, (2014);
Postuma et al., 2015).

A disfagia, ou dificuldade em engolir, ¢ outro sintoma que pode surgir a medida que a
doencga progride, aumentando o risco de broncoaspiragdo e pneumonia. A hipofonia, ou voz
baixa e suave, e a disartria, dificuldade em articular palavras, afetam a capacidade de
comunica¢do dos pacientes. Problemas sensoriais, como a perda do olfato (hiposmia), sdo
frequentemente relatados e podem preceder os sintomas motores em anos. Além disso, dores
cronicas e desconforto fisico sdo comuns devido a rigidez e a postura inadequada (Poewe et
al., 2017; Rizek, Kumar & Jog, 2016).

Nos estagios mais avangados da Doenca de Parkinson, geralmente a partir do estagio 3
da escala de Hoehn e Yahr, os pacientes podem comegar a experimentar sintomas mais
debilitantes, como discinesias, congelamento da marcha e flutuagdes motoras. As discinesias

sdo movimentos involuntarios que ocorrem como um efeito colateral do tratamento
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prolongado com levodopa, especialmente quando as doses de levodopa atingem picos
elevados no cérebro (Ahlskog, 2020). Este sintoma tende a se manifestar apds anos de
tratamento, indicando uma progressao significativa da doenga (Kalia & Lang, 2015).

O congelamento da marcha, caracterizado pela incapacidade temporaria de iniciar ou
continuar a caminhada, também é comum em estagios avancados e pode ser precipitado por
situagdes de estresse ou ambientes desconhecidos (Giladi, 2001). Este fenomeno geralmente
aparece no estagio 4 da escala de Hoehn e Yahr, quando a perda de mobilidade se torna mais
severa (Bloem et al., 2021).

As flutuagdes motoras, conhecidas como estados "on" ¢ "off", referem-se a variagao
na eficacia do tratamento medicamentoso. Durante o estado "on", os medicamentos controlam
bem os sintomas motores, permitindo uma mobilidade relativamente normal. No entanto,
durante o estado "off", que pode ocorrer devido ao esgotamento dos niveis de dopamina, os
sintomas motores retornam de forma acentuada (Fahn, 2003). Estas flutuacdes sdo tipicas dos
estagios avancados da doenga, geralmente a partir do estagio 3, e indicam uma resposta
irregular a levodopa devido a progressdao neurodegenerativa (Olanow & Stocchi, 2018). Além
destes sintomas, durante os estdgios posteriores, a DP pode estar associada a instabilidade
postural, altera¢do do equilibrio, disartria e disfagia.

Esses sinais e sintomas ilustram a complexidade da doenca de Parkinson e a ampla
gama de desafios que os pacientes enfrentam, necessitando de uma abordagem

multidisciplinar para o manejo eficaz da doenga.

2.1.5 Estadiamento

A classificacdo mais utilizada pelos pesquisadores para fazer o estadiamento da
Doenga de Parkinson ¢ a Escala de Hoehn e Yahr. Esta escala, desenvolvida por Melvin Yahr
e Margaret Hoehn em 1967, categoriza a progressdo da doenca em cinco estagios distintos,
baseando-se principalmente nos sintomas motores e na capacidade funcional dos pacientes:
Estagio 1: Sintomas leves que afetam apenas um lado do corpo (hemiparkinsonismo). Os
sintomas sdo geralmente minimos ou ausentes, € o paciente ainda pode realizar todas as
atividades diarias sem dificuldades significativas.
Estagio 2: Sintomas bilaterais ou de ambos os lados do corpo, sem comprometimento do
equilibrio. Nesta fase, o paciente ainda ¢ capaz de realizar as atividades didrias, mas com

maior dificuldade e lentiddo.
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Estagio 3: Sintomas bilaterais com instabilidade postural leve a moderada. O paciente pode
experimentar quedas ocasionais. Embora ainda seja capaz de viver de forma independente, as
atividades diérias tornam-se mais desafiadoras.

Estagio 4: Incapacidade grave, mas o paciente ainda pode caminhar ou ficar em pé sem ajuda.
No entanto, hd uma diminui¢do significativa na capacidade de realizar atividades didrias, ¢ o
paciente geralmente precisa de assisténcia para algumas tarefas.

Estagio 5: Incapacidade grave que requer o uso de uma cadeira de rodas ou com paciente
restrito ao leito. O paciente necessita de assisténcia constante para todas as atividades didrias e
de cuidados pessoais.

A Escala de Hoehn e Yahr ¢ amplamente utilizada devido a sua simplicidade e
capacidade de fornecer uma visdo geral clara da progressao da Doenca de Parkinson. A Escala
original foi expandida para incluir os estagios 1.5 e 2.5, a fim de fornecer uma descri¢do mais
detalhada do curso intermedidrio da Doenca de Parkinson. Esses estagios adicionais ajudam a
capturar as nuances na progressao da doenga entre os estagios principais:

Estagio 1.5: Fase intermedidria entre os estagios 1 e 2. Os sintomas ainda sao unilaterais, mas
podem haver sinais muito leves de envolvimento bilateral, sem comprometimento do
equilibrio.

Estagio 2.5: Este estigio descreve uma condicdo em que héd sintomas bilaterais leves. O
paciente pode apresentar uma leve instabilidade postural, mas ndo tem quedas. E considerado
uma progressao do estagio 2, onde os sintomas sdo bilaterais, mas a capacidade de equilibrio
estd relativamente preservada, permitindo que o paciente se mantenha funcional sem
assisténcia significativa (Goetz, C.G. Poewe, W.; Rascol, O. et al. 2004).

Recentemente foi proposta a chamada Escala de MNCD, uma classificacdo mais
simples para identificar o estadiamento na DP, através dos principais aspectos como sintomas
motores, sintomas ndo motores, cognicdo ¢ a dependéncia para atividades da vida diéria
(ADL). Ainda leva em consideracdo subtipos de sintomas motores como flutuagdes motoras,
discinesia, Sintomas axiais ¢ Tremor. Além destes leva em consideracdo quatro outros
subtipos de sintomas ndo motores: sintomas neuropsiquidtricos, disfun¢do autonomica,
distarbios do sono e fadiga e dor e disturbios sensoriais (Santos Garcia, D.; et al., 2022)
Estdgio 1: O paciente atende aos critérios da Doenga de Parkinson, mas ndo apresenta
sintomas motores ou nao motores significativamente incapacitantes, ¢ nao ha
comprometimento cognitivo. O paciente ¢ funcionalmente independente para as atividades da

vida diaria. Classificagdo MNCD: MONOCO0DO (0000/0000/0/0).



17

Estagio 2: O paciente apresenta pelo menos um sintoma motor ou nao motor
significativamente incapacitante. Nao had comprometimento cognitivo. O paciente ¢
funcionalmente independente para as atividades instrumentais e basicas da vida diaria.
Classificagdo MNCD: M ouN>1;C=0;D=0.

Estagio 3: H4 comprometimento cognitivo (sem deméncia) e/ou dependéncia para atividades
instrumentais da vida diaria. Classificagdo MNCD: M e N, de 0 a 4; Pelo menos, C ou D = 1.
Estagio 4: O paciente ¢ funcionalmente dependente para atividades basicas da vida diaria.
Pode haver comprometimento cognitivo leve, mas ndo deméncia. Classificagio MNCD: M e
N,de0a4;C,de0al;D=2.

Estagio 5: O paciente ¢ funcionalmente dependente para atividades basicas da vida diaria e ha
deméncia. Classificagdo MNCD: M eN,de0a4;C=2;D=2.

A classificagdo MNCD ¢ uma ferramenta utilizada para avaliar a gravidade da Doenca
de Parkinson, considerando varios aspectos da condi¢ao do paciente. Ela ¢ dividida em quatro
categorias principais: M (Motor), N (Nao Motor), C (Cognitivo) e D (Dependéncia), cada
uma com suas respectivas escalas.

Essa escala detalha a progressdo da Doenca de Parkinson considerando ndo apenas os
sintomas motores € ndo motores, mas também o comprometimento cognitivo e o nivel de

dependéncia funcional, proporcionando uma visao mais abrangente do estado do paciente.

2.1.6 Diagnostico

O diagnostico da Doenga de Parkinson (DP) é predominantemente clinico, baseado na
observagdo dos sinais e sintomas caracteristicos da doenga. Segundo Bloem, Okun e Klein
(2021), os principais critérios diagndsticos incluem a presenca de bradicinesia, que ¢ a
lentiddo dos movimentos, associada a pelo menos um dos seguintes sintomas: rigidez
muscular, tremor de repouso e instabilidade postural. Além disso, o diagnostico € reforcado
pela resposta positiva a levodopa, um medicamento dopaminérgico utilizado no tratamento da
DP (Ahlskog, 2020).

Exames de imagem, como a ressondncia magnética, sdo usados principalmente para
excluir outras condi¢des neurologicas que possam mimetizar os sintomas da DP, mas ndo sdo
essenciais para o diagndstico (Fahn, 2003). O congelamento da marcha e as flutuagdes
motoras, sintomas que surgem em estagios mais avangados da doenga, também ajudam a
corroborar o diagnoéstico clinico (Giladi, 2001). O diagnéstico de DP clinicamente

estabelecido requer: A auséncia de critérios de exclusdo absoluta, achados que, se presentes,
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definitivamente excluem o diagnoéstico de DP; a auséncia de “Red flags”, isto €, evidéncias de
outro distarbio neurologico que expliquem os sintomas ou exposi¢do a substancias
neurotoxicas conhecidas por causar parkinsonismo; a presenga de pelo menos dois critérios de
suporte (identificacdo de caracteristicas clinicas, como bradicinesia, rigidez, tremor e
alteracdo da marcha).

Todos os sintomas descritos acima sdo responsaveis pelo diagndstico final de
parkinsonismo. Além da identificacdo desses sinais clinicos, ¢ crucial excluir todas as outras

possiveis causas para confirmar o diagnostico de Doenca de Parkinson.

2.1.7 Papel da Dopamina

Os mecanismos envolvidos na manifestagdo desses sintomas estdo ligados ao papel
crucial da dopamina na modulac¢do dos circuitos neuronais dos ganglios da base, que regulam
o movimento. A dopamina exerce sua fun¢do ativando dois tipos principais de receptores: 0s
receptores D1-like e D2-like. Nos ganglios da base, a via direta, que facilita o movimento, ¢
ativada pelos receptores D1, enquanto a via indireta, que inibe movimentos involuntarios, ¢
modulada pelos receptores D2. Na Doenga de Parkinson, a perda de dopamina diminui a
atividade da via direta e aumenta a atividade da via indireta. Isso resulta em uma
super-inibicao do tdlamo, que, por sua vez, reduz a excitabilidade do cértex motor, levando
aos sintomas motores como a bradicinesia e a rigidez muscular. A reducdo da atividade
dopaminérgica também causa uma incapacidade de suprimir movimentos involuntarios,
contribuindo para os tremores em repouso (Alexander & Crutcher, 1990; DeLong, 1990).

Além dos sintomas motores, a deficiéncia de dopamina afeta outras regides do
cérebro, levando a sintomas nao motores. A diminui¢ao da dopamina no sistema limbico pode
resultar em distirbios emocionais e neuropsiquidtricos, como depressdo e ansiedade. A
disfuncdo autondmica, manifestada principalmente como constipacao e hipotensdo ortostatica,
pode ser atribuida a diminuicdo da dopamina nas areas que regulam o sistema nervoso
autonomo. Disturbios do sono e problemas cognitivos também estao relacionados a redugao

da dopamina em diferentes regides cerebrais (Chaudhuri et al., 2006; Kalia & Lang, 2015).

2.1.8 Tratamento
Para tratar a Doenga de Parkinson de maneira eficaz, ¢ fundamental compreender a
fisiopatologia subjacente a doenga. Embora os pesquisadores ainda estejam desvendando os

mecanismos especificos que causam o distirbio, os tratamentos atuais focam na reposicao da
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dopamina perdida. Um dos principais medicamentos utilizados ¢ a levodopa, que ¢ convertida
em dopamina no cérebro. A administracdo de levodopa ajuda a compensar a deficiéncia de
dopamina nos pacientes, aliviando assim os sintomas motores caracteristicos da Doenca de
Parkinson. (Wichmann T, 2006). Agonistas da dopamina, como pramipexol e ropinirol,
também s3o usados para estimular os receptores de dopamina restantes do cérebro e, assim,
aumentar os efeitos da medicagdo. Além disso, tratamentos cirurgicos como estimulagao
cerebral profunda (DBS) estdao sendo estudados por seu potencial para aliviar alguns sintomas
especificos da doenca (Jenner P., 1998).

Nos Estados Unidos, hd uma variedade de medicamentos disponiveis para o
tratamento da doenca de Parkinson, cada um com mecanismos de ag¢do distintos.
Levodopa/Carbidopa ¢ uma combinagdo amplamente utilizada onde a Levodopa, um
precursor da dopamina, atravessa a barreira hematoencefalica e ¢ convertida em dopamina no
cérebro, ajudando a aliviar os sintomas motores da doenga. A Carbidopa ¢ frequentemente
combinada com a Levodopa para inibir a enzima DOPA-descarboxilase fora do cérebro,
prevenindo a conversao prematura da Levodopa em dopamina antes de alcancar o cérebro,
aumentando assim a quantidade de Levodopa disponivel para o sistema nervoso central.

Inibidores da Monoamina Oxidase-B (MAO-B) sdo outra classe de medicamentos
muito utilizados, que inibem a enzima MAO-B, responsavel pela degradacao da dopamina no
cérebro, aumentando assim os niveis de dopamina e melhorando os sintomas motores.

Os Agonistas Dopaminérgicos mimetizam a dopamina ao se ligarem diretamente aos
receptores de dopamina no cérebro, estimulando-os.

Existem também os inibidores da Catecol-O-Metiltransferase (COMT) que bloqueiam
a enzima COMT, responsavel pela degradacdo da Levodopa, prolongando sua agdo e
melhorando a sua eficacia.

Os anticolinérgicos sdo utilizados para tratar tremores e rigidez muscular, bloqueando
a acdo da acetilcolina, um neurotransmissor que pode estar em desequilibrio nos pacientes
com Parkinson.

A Amantadina, originalmente utilizada como antiviral, também ¢ eficaz contra alguns
dos sintomas do Parkinson, possivelmente através da modulagdo dos receptores NMDA e do
aumento da liberacdo de dopamina.

Os antagonistas do Receptor de Adenosina A2A, como a Istradefilina, também sao

usados a fim de reduzir as dificuldades motoras relacionadas ao desgaste da Levodopa.
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Esses medicamentos abordam diversos aspectos da doenga de Parkinson, sempre com
o intuito de aumentar a disponibilidade da dopamina, aumentando seus niveis no cérebro, ou
inibindo da degradacdo da dopamina ou da Levodopa, proporcionando opgdes terapéuticas
para melhor adaptar o tratamento as necessidades individuais dos pacientes (APDA, 2023;

Parkinson's Foundation, 2023; Drugs.com, 2023).

2.2 LEVODOPA
2.2.1 Bioquimica

A Levodopa, também conhecida como L-DOPA (3,4-dihidroxifenil-L-alanina), ¢ um
aminoacido precursor da dopamina e tem como estrutura quimica caracterizada pela presenca
de um grupo catecol (dois grupos hidroxila ligados a um anel benzénico) e de um grupo éacido
carboxilico.

A sintese da Levodopa ocorre a partir do aminoacido tirosina € ¢ uma reacao
bioquimica essencial na via metabolica das catecolaminas, catalisada pela enzima tirosina
hidroxilase. Esta enzima promove a adi¢do de um grupo hidroxila na posi¢do 3 do anel
benzénico da tirosina, transformando-a em 3,4-dihidroxifenil-L-alanina (Levodopa). O
processo envolve a utilizagdo de oxigénio molecular e tetrahidrobiopterina (BH:) como
cofatores. A BH4 ¢ oxidada a dihidrobiopterina (BH:), fornecendo os elétrons necessarios para
a reacdo. A Levodopa, resultante dessa hidroxilagao, ¢ um precursor imediato da dopamina,
um neurotransmissor essencial para o funcionamento do sistema nervoso central. Na doenca
de Parkinson, a administracdo de Levodopa ¢é eficaz porque esta pode atravessar a barreira
hematoencefalica e ser convertida em dopamina nos dentro dos neurdnios, aliviando os

sintomas da doenga (Whitfield, 2014).

2.2.2 Farmacocinética

ApoOs a administracdo oral, a Levodopa ¢ rapidamente absorvida no intestino delgado.
No entanto, a biodisponibilidade da Levodopa pode ser limitada devido ao metabolismo
periférico, principalmente pela enzima DOPA-descarboxilase presente fora do SNC. Para
melhorar a eficacia da Levodopa, ela ¢ frequentemente administrada em combina¢do com
inibidores da DOPA-descarboxilase, como a carbidopa ou a benserazida, que impedem a
conversao periférica da Levodopa em dopamina, permitindo que uma maior quantidade da
droga alcance o cérebro. Apos a ingestdo, sua absor¢do ocorre principalmente no intestino

delgado, especificamente no duodeno e jejuno. O processo de absorcdo da Levodopa ¢
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influenciado por diversos fatores, incluindo a motilidade gastrica, o pH do estomago, a
presenca de alimentos e a competi¢do com outros aminoacidos neutros. Quando a Levodopa
chega ao estdmago, ela ¢ rapidamente dissolvida no suco géstrico. O esvaziamento gastrico €
um fator crucial que influencia na absor¢do da Levodopa. Um esvaziamento gastrico
retardado pode diminuir a velocidade de absor¢do e, consequentemente, retardar o inicio da
acdo do medicamento (Jorga, 1998).

No intestino delgado, a Levodopa ¢ absorvida através do transporte ativo, mediado por
transportadores especificos de aminoacidos neutros, como o Large Neutral Amino Acid
Transporter 1 (LAT1). O LAT1 facilita a passagem da Levodopa através da membrana apical
dos enterdcitos do epitélio intestinal. Uma vez dentro dos enterocitos, a Levodopa pode ser
transportada para a corrente sanguinea através da membrana basolateral. A competicdo com
outros aminoacidos neutros presentes na dieta pode interferir na eficiéncia deste transporte.
Aminoacidos como leucina, isoleucina e valina competem com a Levodopa pelos mesmos
transportadores, podendo reduzir sua absorcao e eficacia clinica (LeWitt,2015).

Apos a absorcdo, a Levodopa entra na circulagdo portal e ¢ transportada para o figado,
onde uma parte pode ser metabolizada pela enzima DOPA-descarboxilase, resultando em
dopamina. No entanto, para maximizar a quantidade de Levodopa que chega ao cérebro,
inibidores da DOPA-descarboxilase periférica, como a carbidopa ou benserazida, sdo
frequentemente  co-administrados. Esses inibidores ndo atravessam a barreira
hematoencefalica, portanto, inibem a conversdo da Levodopa em dopamina apenas fora do
sistema nervoso central, aumentando a quantidade de Levodopa disponivel para atravessar a
barreira hematoencefalica e ser convertida em dopamina no cérebro (Contin, 2010).

A distribuicao da Levodopa no SNC ¢ facilitada pelos transportadores LAT1, que
permitem a sua passagem através da barreira hematoencefalica (BHE). Isso acontece porque,
ao contrario da dopamina, a Levodopa ¢ capaz de atravessar a BHE, uma barreira fisica e
funcional formada por células endoteliais que revestem os capilares cerebrais. As células da
barreira sao unidas por juncdes apertadas, o que impede a passagem livre de substancias entre
0 sangue e o cérebro, protegendo o SNC de toxinas e agentes patogénicos. No entanto, essa
barreira também limita o acesso de muitos farmacos terapéuticos ao cérebro, incluindo a
dopamina (Zaragoza, 2020)

O LAT1 ¢ um transportador altamente expressado nas células endoteliais da BHE. A

Levodopa, que ¢ estruturalmente semelhante aos aminoacidos neutros, se liga ao LAT1 na
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superficie das células endoteliais dos capilares cerebrais. Essa ligacdo € competitiva, ou seja,
a Levodopa compete com outros aminoacidos neutros pelo transporte através do LAT1.

Ap0s a ligagdo, assim como acontece nos enterocitos, o LAT1 transporta a Levodopa
através da membrana apical das células endoteliais para o citoplasma através de transporte
facilitado, o que significa que o transporte da Levodopa é impulsionado por gradientes de
concentracdo e nao requer energia direta (ATP). Uma vez dentro das células endoteliais, a
Levodopa ¢ transportada através da membrana basolateral para o espaco extracelular no SNC
e pode entdo ser captada pelos neuronios e outras células no cérebro, onde serd convertida em
dopamina pela acdo da enzima DOPA-descarboxilase (Kageyama, Takashi, et al., 2000).

Esse aumento na disponibilidade de dopamina no cérebro ajuda a compensar a perda

de neurdnios dopaminérgicos, aliviando os sintomas da Doenga de Parkinson.

2.2.3 Farmacodiniamica e Mecanismo de a¢ao

Dentro das células nervosas, a levodopa ¢ convertida em dopamina. A dopamina ¢ um

neurotransmissor fundamental para o controle motor, a motivagdo, o prazer e diversas fungdes
neuropsicologicas. Nos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra do cérebro, a
dopamina desempenha um papel crucial na modulagdo das vias motoras e na facilitagdo da
comunicac¢do entre diferentes regides cerebrais. A compreensdo detalhada do mecanismo de
acdo da dopamina nesses neurdnios ¢ essencial para entender doengas como o Parkinson,
onde a degeneracdo desses neurdnios leva a déficits motores significativos.
A dopamina ¢ sintetizada endogenamente nos neuronios dopaminérgicos a partir do
aminoacido tirosina. Este processo ocorre através de duas etapas: a hidroxilagdo da tirosina,
em que a enzima tirosina hidroxilase converte a tirosina em L-DOPA (levodopa) seguida da
descarboxilagdo da L-DOPA, quando a enzima DOPA-descarboxilase converte a L-DOPA em
dopamina.

ApoOs a sua sintese, a dopamina € armazenada em vesiculas sinapticas nos terminais
dos axdnios dos neuronios dopaminérgicos. Quando um potencial de agdao chega ao terminal
axonal, ele causa a despolarizacdo da membrana plasmatica, o que leva a abertura dos canais
de calcio dependentes de voltagem. A entrada de ions célcio (Ca?’) no terminal axonal induz a
fusdo das vesiculas sindpticas com a membrana plasmatica e a liberacio da dopamina na
fenda sinaptica.

A dopamina exerce seus efeitos ao se ligar a receptores dopaminérgicos especificos na

membrana pods-sindptica. Esses receptores sdo classificados em dois grupos principais:
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Receptores D1-like (D1 e DS5): Estes receptores sdo acoplados a proteina Gs, que ativa a
adenilato ciclase, aumentando os niveis de AMP ciclico (¢cAMP) na célula pds-sinaptica. Isso
resulta em efeitos excitatorios, promovendo a atividade dos neurdnios.

Receptores D2-like (D2, D3 e D4): Estes receptores sdo acoplados a proteina Gi, que inibe a
adenilil ciclase, reduzindo os niveis de cAMP. Isso resulta em efeitos inibitérios, diminuindo a
atividade dos neurdnios.

Nos nucleos da base, a dopamina regula a atividade das vias direta e indireta. A
ativacao dos receptores D1 na via direta facilita a ativacdo do cértex motor, promovendo o
movimento. A ativagdo dos receptores D2 na via indireta inibe a inibi¢do do talamo, também
facilitando o movimento.

Ap6s a liberagdo e a ligacdo aos receptores, a dopamina restante na fenda sinaptica ¢
recaptada de volta ao terminal pré-sinaptico por meio de transportadores especificos,
principalmente o transportador de dopamina (DAT). Este processo termina a sinalizagdo
dopaminérgica e permite que a dopamina seja reutilizada ou degradada. A dopamina que nao
¢ recaptada pode ser degradada por enzimas como a monoamina oxidase (MAO) e a
catecol-O-metiltransferase (COMT). A MAO converte a dopamina em 4&cido
dihidroxifenilacético (DOPAC), enquanto a COMT pode converter a dopamina em
3-metoxi-tiramina (3-MT). Ambos os compostos sdo posteriormente convertidos em acido
homovanilico (HVA), que ¢ excretado na urina.

A eficacia do transporte da Levodopa pelo LAT1 pode ser influenciada pela presenca
de outros aminoacidos neutros na dieta. Aminoacidos como leucina, isoleucina e valina
competem com a Levodopa pelo transporte através do LAT1. Consequentemente, a ingestao
de alimentos ricos em proteinas pode reduzir a eficicia da Levodopa, resultando em
flutuacdes motoras em pacientes com doenga de Parkinson (Pardridge, 2007; Wayment et al.,

2001).

2.3 INTERACAO FARMACO-NUTRIENTE

A interacdo farmaco-nutriente refere-se a influéncia reciproca entre medicamentos e
componentes dietéticos (nutrientes) que podem alterar a absor¢do, metabolismo, excrecdo e a
acdo dos medicamentos e dos nutrientes. Essas interacdes podem impactar a
biodisponibilidade dos farmacos, modificar suas concentragdes plasmaticas e,
consequentemente, a eficicia terapéutica e a ocorréncia de efeitos adversos. Por exemplo, a

levodopa, usada no tratamento da Doenga de Parkinson, compete com aminoacidos
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provenientes da dieta para atravessar a barreira hematoencefalica, o que pode reduzir sua

eficacia terapéutica.

2.4 PROTEINA
2.4.1 Importancia no organismo

As proteinas sd3o macromoléculas essenciais para a vida, desempenhando uma
variedade de fung¢des cruciais no organismo. Constituidas por cadeias de aminodcidos ligados
por ligagdes peptidicas, as proteinas sdo necessarias para a estrutura, funcdo e regulacdo dos
tecidos e o6rgaos do corpo. Elas sdo componentes fundamentais das enzimas, que catalisam
todas as reacdes bioquimicas do organismo, e dos anticorpos, que defendem o corpo contra
patogenos (Guyton; Hall, 2006).

Além disso, essas macromoléculas desempenham um papel vital na reparacio e
crescimento dos tecidos. Elas sdo essenciais para a sintese de novos tecidos durante o
crescimento e desenvolvimento, bem como para a reparagao de tecidos danificados. Assim, as
proteinas do colageno fornecem estrutura e forca aos tecidos conectivos, enquanto as
proteinas da actina e miosina sdo fundamentais para a contracdo muscular (Lehninger;
Nelson; Cox, 2017).

O papel das proteinas ¢ crucial para a manutencdo do sistema imunoldgico.
Anticorpos, citocinas e outros componentes imunoldgicos sdo proteinas que ajudam a
proteger o corpo contra infec¢des e doencas (Silverthorn, 2016). No entanto, a ingestdo
inadequada de proteinas pode levar a desnutricio proteica, comprometendo o sistema
imunologico e a capacidade do corpo de se recuperar de doengas e lesdes (Campbell;
Leonard, 2021).

Recentemente, estudos tém mostrado que a ingestdo adequada de proteinas ¢ crucial
para a manuten¢do da massa muscular em idosos, ajudando a prevenir a sarcopenia ¢ melhorar
a qualidade de vida (Sayer et al., 2021).

As principais fontes de proteina na dieta do brasileiro sdo variadas e refletem tanto a
diversidade cultural quanto a condigdo econdmica da maioria dos lares do pais. Estudos e
dados de instituicdes oficiais ajudam a identificar esses alimentos e sua contribuiciao
nutricional.

As carnes, incluindo carne bovina, suina, aves e peixe, sdo as principais fontes de
proteina na dieta brasileira. A Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) realizada pelo

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) revela que a carne bovina ¢ uma das
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mais consumidas, seguida por frango e peixe. Esses alimentos sdo ricos em proteinas de alta
qualidade, contendo todos os aminodcidos essenciais necessarios para o organismo humano
(IBGE, 2020). No entanto, devido ao custo elevado, o consumo de carne pode ser limitado em
familias de baixa renda, levando-as a buscar alternativas mais acessiveis.

Os ovos sdo outra importante fonte de proteina. Eles sdo acessiveis, versateis e contém
proteinas de alta qualidade. Seu custo relativamente baixo torna os ovos uma opg¢ao popular
entre familias de diferentes condi¢des econdmicas. De acordo com dados mais recentes da
Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF) e do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), o consumo de ovos no Brasil tem mostrado um crescimento significativo. Entre 2017
e 2018, a producao de ovos de galinha aumentou, refletindo uma maior demanda interna. O
IBGE destaca que os ovos sdo uma importante fonte de proteina devido ao seu custo acessivel
e alto valor nutricional, sendo amplamente consumidos por familias de diferentes classes
econdmicas no pais (IBGE, 2020; POF, 2018).

Os produtos lacteos como leite, queijo e iogurte também contribuem
significativamente para a ingestdo de proteinas. De acordo com o IBGE, o consumo de
laticinios est4 presente na maioria dos lares brasileiros, fornecendo proteinas de alta qualidade
e calcio, que ¢ crucial para a saude 6ssea (IBGE, 2020). No entanto, a acessibilidade
econdmica desses produtos pode variar, com o leite sendo mais comum em lares de baixa
renda devido ao seu custo mais acessivel em comparagdo com queijos e iogurtes.

As leguminosas, especialmente o feijdo, sdo amplamente consumidas no Brasil e
constituem uma parte essencial da dieta. Feijdo, lentilha, grio-de-bico e ervilha sdo
leguminosas que fornecem uma quantidade significativa de proteina, além de fibras e outros
nutrientes importantes. A combinacdo de arroz e feijado ¢ um exemplo classico de uma
refeicdo balanceada e rica em proteinas (Ministério da Satude, 2014). O baixo custo dessas
leguminosas as torna uma opg¢ao viavel e nutritiva para muitas familias brasileiras.

A soja e seus derivados, como tofu e leite de soja, sdo importantes fontes vegetais de
proteina. Estudos mostram que a soja € uma excelente alternativa para aqueles que seguem
dietas vegetarianas ou veganas, fornecendo proteinas completas e outros nutrientes (Embrapa,
2016). Apesar de serem menos tradicionais que outras fontes de proteina, a soja e seus
produtos estdo se tornando mais populares e acessiveis economicamente.

Além dessas fontes, cereais como quinoa € aveia, assim como oleaginosas como
nozes, améndoas e castanhas, também contribuem para a ingestdo de proteinas. Esses

alimentos sdo especialmente importantes em dietas vegetarianas e veganas, complementando
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a ingestdo proteica (Sociedade Vegetariana Brasileira, 2018). No entanto, devido ao custo
mais elevado, esses alimentos sdo menos comuns em lares de baixa renda.

Essas fontes de proteina sdo essenciais para manter uma dieta equilibrada e atender as
necessidades nutricionais didrias da populagdo brasileira. A combinacdo de diferentes fontes
de proteina garante uma ingestdo adequada de todos os aminoacidos essenciais, contribuindo

para a saude e o bem-estar geral, mesmo em contextos de restrigdes econdmicas.

2.4.2 Recomendacdes

As recomendacdes sobre a ingestdo de proteinas variam ligeiramente entre as
diferentes organizacdes de saude global, mas todas concordam sobre a importancia crucial das
proteinas para a saude geral. A RDA (Recommended Dietary Allowance) ¢ uma
recomendacdo estabelecida pelo Institute of Medicine (IOM), que faz parte das Academias
Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina dos Estados Unidos. A RDA refere-se a
quantidade média diaria de nutrientes que ¢ suficiente para atender as necessidades
nutricionais de quase todas as pessoas saudaveis em um determinado grupo etario e género.
Ela propde uma ingestdo didria de proteinas de 0,8 gramas por quilograma de peso corporal
para adultos. Esta recomendagdo ¢ baseada na necessidade de proteinas para manter o
equilibrio de nitrogénio e para apoiar fungdes corporais basicas, como a sintese de proteinas e
a reparacgao de tecidos (WHO, 2007).

Nos Estados Unidos, a Dietary Guidelines for Americans, publicada pelo
Departamento de Agricultura dos Estados Unidos (USDA) e pelo Departamento de Saude e
Servicos Humanos (HHS), recomenda que os adultos obtenham 10% a 35% de suas calorias
diarias a partir de proteinas. Para idosos, a ingestdo recomendada ¢ de cerca de 1,0 a 1,2
gramas por quilograma de peso corporal, alinhada com as recomendagdes da ESPEN, para
apoiar a manuten¢ao da massa muscular e a fun¢do imunoldgica (USDA, 2020).

Para a populagdo idosa, as recomendagdes podem ser ligeiramente superiores devido a
necessidade aumentada de manutencdo da massa muscular e prevencao da sarcopenia. A
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) recomenda que idosos
consumam entre 1,0 a 1,2 gramas de proteina por quilograma de peso corporal por dia. Este
aumento nas recomendagdes se deve ao declinio natural da massa muscular com a idade ¢ a
menor eficiéncia no uso de proteinas dietéticas (Volpi et al., 2013).

Estudos recentes indicam que a distribuicdo da ingestdo de proteinas ao longo do dia

também pode ser importante. Pesquisas sugerem que a ingestdo equilibrada de proteinas em
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cada refeicdo pode ser mais eficaz para a sintese de proteinas musculares do que a ingestao
concentrada em uma unica refei¢do. Isso ¢ particularmente relevante para a populacao idosa,
que pode se beneficiar da distribuicdo uniforme da ingestdo de proteinas para maximizar a
sintese muscular e minimizar a perda de massa muscular (Meng et al., 2020).

No contexto da Doenga de Parkinson, como discutido neste trabalho, a ingestdao de
proteinas precisa ser cuidadosamente gerenciada para ndo interferir na eficacia da levodopa.
As estratégias dietéticas que envolvem a redistribuicdo da ingestdo de proteinas para o
periodo noturno sdo recomendadas para minimizar a competicao entre aminodacidos dietéticos
e levodopa pelos transportadores LAT1 na barreira hematoencefalica, melhorando assim a
biodisponibilidade da levodopa e a eficacia do tratamento (Wichmann; DeLong, 2006).

Recentemente, um estudo revelou que 8,3% dos pacientes com Doenca de Parkinson
estavam desnutridos e 55,2% em risco de desnutricdo, apesar de a maioria apresentar
sobrepeso. Pacientes desnutridos tinham sintomas motores mais graves e estagio mais
avangado da doenga, com flutuagdes motoras durante os periodos "off" influenciando mais a
desnutri¢ao do que a discinesia. Além disso, a depressao foi identificada como fator de risco
para desnutricdo. Apesar das limitagdes, os resultados destacam a necessidade de

monitoramento nutricional cuidadoso em pacientes com DP (Tomi¢, S., 2017).

2.4.3 Digestao e absorcao

A digestdo e absorcdo das proteinas no organismo humano ¢ um processo complexo
que envolve vdrias etapas e diferentes partes do sistema digestivo. Este processo ¢ essencial
para a quebra das proteinas alimentares em aminoacidos, que sdo entdo absorvidos pelo
organismo e utilizados na sintese de novas proteinas e em outras fun¢des metabolicas.

A digestdo das proteinas comeca no estdbmago, onde o ambiente acido desempenha um
papel crucial. O acido cloridrico (HCI) ¢ secretado pelas células parietais da mucosa gastrica,
criando um ambiente com pH baixo que desnatura as proteinas alimentares, tornando-as mais
acessiveis a acdo enzimatica (Guyton & Hall, 2006). A enzima pepsina, secretada pelas
células principais como pepsinogénio, ¢ ativada pelo HCI e cliva as ligacdes peptidicas
internas, resultando em peptideos menores (Ganong, 2005).

No intestino delgado, a digestdo das proteinas continua com a acdo de proteases
pancreaticas, como a tripsina, quimotripsina e carboxipeptidase, que sao secretadas na forma
inativa e sdo ativadas no limen intestinal. Essas enzimas quebram os polipeptideos em

oligopeptideos e aminoacidos livres (Ganong, 2005). O quimo, parcialmente digerido, entra
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no duodeno e estimula a liberagdo de secretina e colecistocinina, que promovem a liberagao
de bicarbonato e enzimas pancreaticas, respectivamente (Silverthorn, 2016). Entre as enzimas
pancredticas estdo a tripsina, quimotripsina e carboxipeptidase, que continuam a clivar os
peptideos em fragmentos menores, incluindo dipeptideos e tripeptideos (Lehninger, Nelson, &
Cox, 2017). Estes sdo absorvidos pelas células intestinais através de transportadores
especificos (Silverthorn, 2016).

A absor¢do dos aminoacidos ocorre predominantemente nas células epiteliais do
intestino delgado, especialmente no jejuno e ileo. Os aminodcidos livres e pequenos peptideos
resultantes da digestdo sdo transportados para dentro das células epiteliais por meio de
transportadores especificos, muitos dos quais dependem de gradientes de sédio para o
transporte ativo (Guyton & Hall, 2006). Dentro das células epiteliais, os dipeptideos e
tripeptideos sdo rapidamente hidrolisados em aminoécidos livres por peptidases intracelulares
(Ganong, 2005). Os aminoacidos livres entdo passam para o sangue portal e sdo transportados
para o figado e outros tecidos para sintese proteica ou metabolismo energético (Lehninger;
Nelson; Cox, 2017).

A digestdo e absorcdo das proteinas podem ser influenciadas por diversos fatores,
incluindo o estado de satide do trato gastrointestinal, a presenca de certas doengas e a
composi¢ao da dieta. Distarbios como a insuficiéncia pancredtica ou doencas inflamatodrias
intestinais podem comprometer significativamente a eficiéncia desse processo (Silverthorn,

2016).
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3 JUSTIFICATIVA

A Doenga de Parkinson ¢ uma condi¢ao neurodegenerativa progressiva e multifatorial
que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo e atualmente ndo possui cura definitiva, sendo
tratada apenas de forma sintomatica.

Com o envelhecimento da populagdo global, a prevaléncia da doenga de Parkinson esta
aumentando, tornando urgente a necessidade de estratégias de tratamento eficazes e
sustentaveis. A gestdo adequada da dieta pode potencialmente melhorar a resposta ao
tratamento medicamentoso, oferecendo um meio adicional de controle dos sintomas.

Embora estudos sobre a interagdo entre proteinas dietéticas e Levodopa datem desde a
década de 1960, as pesquisas recentes t€ém se concentrado no desenvolvimento de novas
formas de manter niveis plasmaticos constantes de Levodopa. O objetivo continua sendo o de
minimizar os efeitos das flutuagdes motoras e discinesias em pacientes em uso prolongado da
medicagdo, embora isso tenha como resultado o aumento dos custos do tratamento.

Por outro lado, os resultados de uma revisao integrativa podem ajudar a aprimorar as
praticas clinicas. Profissionais de saude, como médicos e nutricionistas, poderdo usar essas
informagdes para aconselhar melhor os pacientes sobre suas dietas. Isso pode levar a uma
melhoria na gestdo dos sintomas da doenga de Parkinson, devolvendo qualidade de vida aos

pacientes.
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4 OBJETIVOS
4.1 GERAL

Investigar as principais evidéncias sobre o impacto do consumo de proteinas na eficacia do
controle dos sintomas de pacientes em tratamento medicamentoso para Doenga de Parkinson,

com énfase na interac¢do entre a ingestdo de proteinas e a absor¢ao e eficacia da Levodopa.

4.2 ESPECIFICOS
e Discutir os efeitos das proteinas sobre a biodisponibilidade da Levodopa em pacientes
com Doenca de Parkinson.
e Verificar a eficacia da dieta hipoproteica e a distribuicdo de ingestdo proteica ao longo

do dia em pacientes em tratamento para Doenga de Parkinson.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho apresenta uma revisdo integrativa de literatura, permitindo a
sintese de multiplos estudos primarios relevantes, proporcionando uma visdo abrangente
sobre o tema abordado. Este tipo de estudo inclui a analise de pesquisas relevantes que dao
suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da pratica clinica, possibilitando a sintese do
estado do conhecimento de um determinado assunto, além de apontar lacunas do
conhecimento que precisam ser preenchidas com a realizagdo de novos estudos (Galvao,
2024). Esse método inclui a andlise interpretativa, contribuindo para o aprofundamento do
conhecimento do tema investigado (Mendes, 2008).

O desenho metodoldgico foi construido para responder a seguinte questao norteadora:
“Qual ¢ o impacto do consumo de proteinas no controle dos sintomas nos pacientes em
tratamento para Doenca de Parkinson?”

As bases de dados eletronicas utilizadas para a coleta de artigos foram MEDLINE
(PubMed), Periodicos da CAPES, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e Scopus (Elsevier) e as busca foram realizadas no periodo entre
fevereiro e maio de 2024.

Os descritores utilizados nas buscas incluiram os termos ‘“Parkinson’s disease,”

2 ¢ 29 ¢ 2 ¢

“levodopa,” “protein intake,” “dietary proteins,” “motor fluctuations,” “protein-restricted
diet,” e “large neutral amino acids,”.

Para a sele¢do, foram incluidos estudos independente da sua data de publica¢dao que
abordassem a interac¢do entre proteinas dietéticas e a eficacia da Levodopa. Ensaios clinicos e
estudos observacionais foram considerados. Foram excluidos estudos ndo disponiveis em
texto completo, artigos de opinido ou editoriais sem base em pesquisa empirica e estudos que
ndo abordassem diretamente a interagdo entre dieta proteica e Levodopa.

A coleta de dados foi realizada em seis fases, sugeridas por Mendes et al. (2008):
identificacdo do tema e selecdo da hipotese ou questdo de pesquisa, estabelecimento de
critérios para inclusao e exclusao de estudos ou busca na literatura, defini¢do das informagdes
a serem extraidas dos estudos selecionados, avaliagdo dos estudos incluidos na revisao,
interpretacao dos resultados, apresentagdo da revisao.

Foram coletados os dados de autoria, ano, local, objetivos, metodologia e desfechos.
As informagdes extraidas foram analisadas qualitativamente, com foco nos seguintes

aspectos: o0 mecanismo de a¢do das proteinas sobre a biodisponibilidade da Levodopa, andlise
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da eficacia da dieta hipoproteica e a distribuicdo de ingestdo proteica ao longo do dia, e
proposta de uma terapia nutricional acessivel.

A sintese dos resultados foi apresentada em um formato narrativo, destacando os
principais achados, consensos e controvérsias presentes na literatura.

Esta metodologia assegura que a revisdo integrativa de literatura sobre o impacto das
proteinas da dieta no tratamento medicamentoso de pacientes com doenga de Parkinson sera
conduzida de maneira rigorosa e abrangente. Os achados desta revisdo podem ajudar a
aprimorar as praticas clinicas, fornecendo informagdes valiosas para médicos e nutricionistas
possam melhor aconselharem os pacientes sobre suas dietas, potencialmente levando a uma

melhoria na gestdo dos sintomas da doenca e na qualidade de vida dos pacientes.
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6 RESULTADOS

Foram identificados 28 estudos nas bases de dados iniciais. ApOs a eliminagao das
duplicatas, restaram 23 estudos. Desses, 6 estudos foram rastreados detalhadamente,
excluindo-se 18 estudos por ndo atenderem a temadtica abordada. Isso resultou em 6 estudos
que cumpriram os critérios de elegibilidade, porém, um artigo ndo permitia acesso livre,

deixando 5 artigos que foram incluidos na revisdo sistematica, como mostrado na figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da estratégia de pesquisa
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Esta revisdo integrativa analisou cinco estudos relevantes sobre o impacto das
proteinas da dieta na eficacia do controle dos sintomas motores no tratamento medicamentoso

de pacientes com doenga de Parkinson (DP), com énfase na interagdo entre a ingestdo de

proteinas e a absor¢ao e eficacia da levodopa, listados no quadro abaixo.

Quadro 1- Resumo dos estudos sobre o impacto do consumo de proteinas no controle dos
sintomas em pacientes parkinsonianos em tratamento medicamentoso incluimos na revisao

Autor / Pais / Ano

Barichella M et al, Italia,
2006

Barichella M, Savardi C,
Mauri A, et al, Italia,
2007

Fracasso, B. de M. et al,
Brasil, 2013

Marczewska, A., et al. ,
Italia, 2006

Objetivos

Avaliar a eficéacia de
produtos alimentares
com baixo teor de
proteinas (LPP) no
controle dos periodos de
"off" pos-prandiais em
pacientes com doenca de
Parkinson em tratamento
com levodopa.

Determinar se uma dieta
baseada no uso de
produtos com baixa
proteina (LPP) para
pacientes renais esta
associada a um maior
gasto energético (GE)
em comparagdo com
uma dieta livre com
baixa proteina (NO-LPP)
em pacientes com
Doenca de Parkinson.

Investigar a adequag@o
da recomendagio de
ingestdo de proteinas e o
regime de levodopa em
pacientes com doenca de
Parkinson (DP).

Investigar os habitos
alimentares de pacientes
com DP e seus conjuges.

Metodologia

Ensaio clinico piloto,
randomizado, cruzado e
cego simples.

Ensaio clinico piloto,
randomizado, cruzado e
cego simples.

Estudo observacional,
descritivo, de
abordagem quantitativa.

Estudo observacional
transversal

Desfecho

A dieta com LPP foi
eficaz na redugdo
significativa dos
periodos de "off"
p6s-prandiais e do total
de periodos de "off"
comparado com uma
dieta balanceada.

O consumo de LPP renal
esta associado a uma
melhora na fun¢ao
motora € a um aumento
na GE em pacientes com
DP em maior extensdo
do que o regime
alimentar de NO-LPP
sozinho.

O estudo concluiu que os
pacientes estudados
consomem mais proteina
em sua dieta do que o
recomendado para DP,
com metade da amostra
tomando os
medicamentos durante
as refei¢des, o que pode
comprometer o
tratamento.

O estudo indicou que os
pacientes e seus
cOnjuges consumiam a
mesma quantidade de
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proteina na dieta,
mostrou uma correlagido

Virmani, Tuhin et al, Determinar a propor¢do  Estudo longitudinal Este estudo sugere que a
EUA, 2016. de pacientes com retrospectivo. interacao proteica
flutuagdes motoras clinicamente
relacionadas a interacao significativa com a
proteica com levodopa levodopa pode ocorrer

principalmente em um
subconjunto de pacientes
com doenga de
Parkinson com inicio de
doenga anterior ¢ com
doenca familiar.

Fonte: Propria autora

O primeiro artigo (Barichella et al., 2006), trata-se de ensaio clinico piloto
randomizado, cruzado e cego simples, em que 18 pacientes com DP avancada foram
submetidos a uma dieta equilibrada e a uma dieta com produtos de baixo teor de proteinas
(low-protein products - LPP) a serem consumidos pela manha e no almogo, por 2 meses em
cada regime. LPP sdo produtos originalmente formulados para pacientes com doenca renal
cronica, que t€m o seu consumo de proteinas limitado. Além de seguir a dieta, os pacientes
preenchiam uma ficha diaria com diversas informagdes a serem correlacionadas com essa
dieta, como horas de sono, tempo das fases “on” e “oft”, hora das medicagdes e das refeigoes.
E importante salientar que nas duas dietas, o total de proteina consumida diariamente era o
mesmo e atendia as recomendagdes didrias (RDA) de 0,8g de proteina por Kg de peso, assim
como o de calorias, de 31,2 Kcal por Kg de peso. Todos os pacientes, se encontravam entre os
estagios 2 ¢ 3 de Hoehn & Yahr, em uso de Levodopa de 4 em 4 horas e recebendo um
agonista da dopamina. Todos também sofriam de bloqueios pds-prandiais, isto €, a piora dos
sintomas por pelo menos 30 minutos nas 5 horas seguintes as refei¢cdes, principalmente apos o
almoco. O tempo de periodos "off" pos-prandiais foi significativamente menor durante a dieta
LPP em comparacdo com a dieta equilibrada (49 = 73 min vs. 79 & 72 min, P < 0.0001),
assim como houve uma redugdo no tempo total "off" durante a dieta LPP (3,3 £2,7 hr vs. 4,7
+ 3,3 hr, P < 0,0001), indicando uma melhora na fungdo motora dos pacientes. Dos 18
pacientes, 6 tiveram que fazer ajustes na dosagem de levodopa tomada na hora do almogo,
com reducdo da dose de, em média, 9,2%. Verificou-se também, nos pacientes quando em
dieta LPP, uma pequena perda ponderal (-1,8%). O beneficio subjetivo também foi medido,

através da escala CGI, Clinical Global Impression, ferramenta utilizada por médicos para



36

avaliar o estado clinico geral de um paciente e monitorar a evolugdo do tratamento ao longo
do tempo e 9 pacientes (50%) dos 18 reportaram uma melhora subjetiva.

Em outro estudo (Barichella M, Savardi C, Mauri A, et al, 2007) utilizou um ensaio
clinico randomizado, cruzado e cego simples para comparar dietas LPP com dietas normais de
baixo teor proteico (ndo LPP) em pacientes com DP. Participaram 6 pacientes (3 homens e 3
mulheres), dos 18 que ja haviam participado de estudo prévio. Todos seguiram a dieta LPP e
ndo LPP por 42 dias cada. As duas dietas forneciam a mesma quantidade de calorias didrias,
em média 31,2 Kcal/Kg de peso. Foram utilizados aparelhos de monitoramento 24 horas por
dia que calculavam o gasto energético 24h dos pacientes. Os resultados mostraram que a
ingestdo de LPP aumentou o gasto energético diario e melhorou a fun¢do motora em maior
grau do que a dieta normal de baixo teor proteico. O gasto energético total médio foi de 1731
+ 265 kcal/dia com a dieta normal vs. 1903 £+ 265 kcal/dia com a dieta LPP (p = 0.02),
sugerindo a necessidade de aumento da ingestdo calorica para prevenir desnutricdo a longo
prazo. O aumento do gasto energético dos pacientes em LPP pode ser atribuido tanto a
melhora dos sintomas motores ¢ diminuicdo de periodos off, quanto ao aumento de
discinesias, também relacionadas ao aumento da biodisponibilidade da Levodopa. Nestes
pacientes, o tempo de fase “off” também foi significativamente menor nos pacientes durante o
regime de LPP (3,5h vs. 5h, p=0,01).

O artigo seguinte do quadro (Fracasso et al., 2013), envolveu 34 pacientes com DP, de
ambos 0s sexos, correlacionando a ingestdo de proteinas e o uso de levodopa. Isso foi
realizado por meio de registro de consumo de 3 dias destes pacientes e posterior calculo dos
nutrientes e calorias ingeridas através de tabelas de composicdo alimentar. Os pacientes
também foram orientados a fazerem o registro dos medicamentos tomados e seus horarios.
Constatou-se que os pacientes consumiam, em média, 70,9 g de proteinas por dia, distribuidas
principalmente entre o café¢ da manha e o lanche da tarde (70,4%) e 47,1% deles tomavam a
medicacdo junto as refeicdes, o que pode comprometer a eficacia da levodopa devido a
competi¢ao entre aminoacidos e o farmaco pelos mesmos transportadores na barreira
hematoencefalica.

O proximo estudo (Marczewska et al., 2006), avaliou os habitos alimentares de 45
pacientes com DP, atendidos pela primeira vez no servigo de nutricdo do Parkinson Institute
em Mildao, em comparagdo aos seus conjuges saudaveis. Os pacientes participantes do estudo
se encontravam em diferentes estdgios da doenga e esquemas de tratamento. Foi utilizado um

questionario estruturado de frequéncia alimentar semiquantitativo, previamente validado para
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a populacao italiana, da European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC),
que coleta informagdes sobre os habitos alimentares dos participantes com intuito de
investigar a relacdo entre dieta, fatores de estilo de vida e a incidéncia de cancer e outras
doengas cronicas. Na comparagdo com seus conjuges saudaveis, os pacientes com DP tinham
ingestdo calorica similar, porém com maior consumo de fibras, menor consumo de bebidas
alcodlicas e com quantidades de proteinas equivalentes. Essas quantidades proteicas,
entretanto, estdo aproximadamente 50% acima do recomendado (RDA de 0,8g/Kg de peso)
para a populagdo em geral, ficando em torno de 1,2g/ Kg de peso. Foram analisados também a
correlacdo entre a quantidade de proteina ingerida e a pontua¢do na Escala Unificada de
Classificacdo de Doencas de Parkinson (UPDRS), ferramenta amplamente utilizada para
avaliar a gravidade dos sintomas de Parkinson. Foi constatado que pacientes com sintomas
mais graves ingeriam maiores quantidades de proteina em relagdo aos que apresentavam
sintomas mais leves (+18,7%; P< 0,001). A dosagem diaria total de levodopa e sua relacao
com a ingestdo proteica foi investigada e também se revelou positiva.

O ultimo estudo (Virmani et al., 2016), analisou registros clinicos de 1037 pacientes
com DP para determinar a propor¢do de pacientes com flutuagdes motoras relacionadas a
interacdo de proteinas com levodopa. Constatou-se que 5.9% dos pacientes em levodopa e
12.4% dos que tinham flutuacdes motoras correlacionaram essas flutuacdes com a ingestao de
proteinas. Os pacientes que modificaram suas dietas relataram uma perda de peso
significativa, destacando a necessidade de ajustar a ingestdo caldrica para evitar desnutri¢do.

Em relagdo aos desenhos de estudo dos artigos selecionados, dois eram ensaios
clinicos piloto randomizados, cruzados e cegos simples, adequados para avaliar a eficacia de
intervengoes dietéticas especificas, como o uso de produtos de baixo teor proteico (LPP)
versus dietas equilibradas. Esses ensaios permitiram observar diretamente a interagdo entre
proteinas dietéticas e levodopa, demonstrando a reducdo significativa do tempo "off"
pos-prandial e melhorias na fungdo motora com a dieta LPP. Outros dois artigos apresentaram
estudos observacionais, que oferecem informagdes valiosas sobre os hdbitos alimentares de
pacientes com DP e a relagdo entre a ingestdo de proteinas e a eficacia da levodopa no
contexto real. Por fim, um trabalho apresentou uma andlise de dados retrospectivos, que
ajudam a identificar padrdes de flutuagdes motoras associadas a ingestao de proteinas em uma
amostra bem maior de pacientes, destacando a relevancia da modificacao dietética.

Os estudos foram realizados em paises diferentes, trés foram conduzidos na Italia, um

no Brasil e outro nos EUA. Eles também variaram em relagdo a quantidade de participantes,
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em que quatro trabalhos usaram amostras pequenas, com totais de 18, 6, 34 e 45 e um artigo
incluiu um maior niamero de participantes, analisando um total de 1037 pacientes.

Em relacdo a idade e ao sexo dos pacientes, quatro estudos tinham média de idade de
64,6 e um estudo fez uma andlise retrospectiva dos pacientes ao longo do tempo, levando em
consideragdo apenas idade de inicio da doenga.

Quanto aos resultados obtidos, os dois estudos clinicos concluiram que houve uma
significativa reducdo nos periodos “oft”, melhora dos sintomas e aumento no gasto energético
nos pacientes apds consumirem refeigcdes com baixos teores de proteina, em relacdo a uma
dieta equilibrada. Um trabalho mostrou que os pacientes costumam tomar a medicagdo
juntamente com as refeicdes e trés demonstraram que pacientes com doenca de Parkinson
consomem quantidade de proteina maior que o recomendado para a populacdo em geral. Dois
artigos também conseguiram relacionar o consumo maior de proteina com uma maior
dosagem de Levodopa e com sintomas mais intensos, mas um deles concluiu que essa relagdo
era significativamente maior em individuos cujos sintomas se iniciaram em idades mais

prematuras € em pacientes com historico familiar da doenga.
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7 DISCUSSAO

Esta revisao integrativa investiga as principais evidéncias sobre o impacto do consumo
de proteinas na eficacia do controle dos sintomas motores em pacientes com DP, com énfase
na interacao entre a ingestao de proteinas e a absor¢ao e eficacia da levodopa.

A competicao entre aminodcidos da dieta e a levodopa pelos transportadores LAT1
principalmente na barreira hematoencefalica pode reduzir a biodisponibilidade da levodopa,
comprometendo seu efeito terapéutico. A levodopa compete com aminoéacidos grandes
neutros, como leucina, isoleucina e valina, pelos transportadores LAT1. A alta ingestdo de
proteinas aumenta essa competicdo, diminuindo a quantidade de levodopa que atravessa a
barreira hematoencefalica e chega ao cérebro.

Diversos trabalhos j4 demonstraram que a ingestdo de proteinas interfere na eficacia
da levodopa, um medicamento essencial no tratamento da DP. Esta revisdo também encontrou
resultados convergentes nesse sentido. Em seu estudo de 2006, Barichella demonstrou que
pacientes, quando ingeriam menos proteinas ao longo do dia, através de uma dieta com
produtos pobres em proteina (LPP), deixando grande parte do consumo deste nutriente para a
noite, tiveram seus periodos “off”, significativamente menores, tanto logo ap6s ao almocgo,
quanto em tempo diario total. Os periodos “on”, inversamente, tiveram seu tempo de duragao
aumentados. Metade desses pacientes, também relataram uma melhora subjetiva dos sintomas
e Y5 deles puderam diminuir a dosagem da medicacdo em 9,2% no horério do almocgo. O
trabalho também constatou que mesmo os pacientes que ndo relataram essa melhora subjetiva,
registraram periodos “off” menores.

Em estudo subsequente, o mesmo autor conseguiu correlacionar esses aumentos de
periodos “on” com um maior gasto energético diario e melhora da funcdo motora destes
pacientes. E importante salientar, no entanto, que todos os pacientes estudados se
encontravam em estagios mais avancados da doenga e ja relatavam sofrer de flutuagdes
motoras, com periodos “off” principalmente pos-prandiais.

Infelizmente, nao sao todos os pacientes que se beneficiam desta estratégia. Porém, em
geral, os que o fazem, sdo principalmente aqueles que estdo nas fases mais avangadas da
doenca e que desenvolveram flutuagcdes motoras, principalmente apds as refeicdes. Essas
flutuagdes motoras, no entanto, diminuem muito a qualidade de vida dos individuos. Em seu
estudo em 2000, Palmer et al. observou que essas flutuagdes tém mais interferéncia negativa

para a realizagdo de tarefas didrias que as discinesias, que tendem a ocorrer com o aumento
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das doses da levodopa e que podem aparecer, portanto com a diminui¢cao do consumo das
proteinas.

Em um estudo observacional, Marczewska identificou, comparando questionarios
estruturados de frequéncia alimentar de pacientes com DP com os seus respectivos esquemas
medicamentosos, € constatou que aqueles que apresentavam sintomas mais graves, ingeriam
quantidades 18,7% maiores de proteina em relagdo aos que apresentavam sintomas mais
leves. O estudo também conseguiu relacionar o maior consumo de proteinas com a tomada de
doses mais altas de levodopa. Além disso, ele demonstrou que a maior ingestdo de proteina
também estava relacionada a uma piora na sintomatologia pela Escala Unificada de
Classificacao de Doengas de Parkinson (UPDRS).

No mesmo estudo, verificou-se que os pacientes, assim como seus conjuges saudaveis
que também participaram, que o consumo de proteina era, em média, 50% maior que o
recomendado para a populacdo saudavel. Em trabalho publicado em 2016, Virmani fez a
mesma constatacao, de que os pacientes estudados consumiam, em média, 1,2g de proteina
por Kg de peso corporal. Esses achados corroboram os dados coletados por Fracasso, que
também indica que os pacientes, além da maior quantidade, ainda ingeriam a maior parte
dessas proteinas (70,4%) entre o café da manha e o lanche da tarde, deixando para a noite a
menor proporg¢ao.

Isso indica que, apesar da competi¢do entre os aminoacidos e a Levodopa ser muito
bem documentada na literatura ha muitas décadas, grande parte dos pacientes ndo seguem as
recomendacgdes de evitar essa interagdo. As ultimas diretrizes da Academia Brasileira de
Neurologia, de 2022, para o tratamento da DP de fase avangada, recomenda um intervalo de
pelo menos uma hora entre a ingestao de levodopa e uma refeicdo, para que esse tipo de
regime supere a concorréncia com proteinas alimentares para evitar as flutuagdes motoras.
Porém, ndo ha nenhuma recomendacdo no sentido de fazer uma redistribuicdo das proteinas,
para evitar as fases “off” pds prandial ao longo do dia.

Mesmo em paises que seguem diretrizes com essa recomendacgao, estudos indicam,
como j& mencionado, que a ingestdo de proteina entre pacientes com DP ¢ maior do que o
recomendado. A falta de adesdo pode ser atribuida a varios fatores, incluindo a dificuldade em
modificar hdbitos alimentares, a falta de orientacdo nutricional especifica e o impacto que a
dieta pode ter na eficacia do tratamento ser subestimado. Além disso, muitos pacientes podem
ndo estar cientes das recomendagdes ou podem achar desafiador incorporar mudangas

dietéticas no seu dia a dia sem suporte adequado.
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Com a progressao da DP, as flutuacGes motoras tornam-se mais frequentes e severas,
como observado por Virmani et al. (2016). Esse fendmeno tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos pacientes, afetando sua capacidade de realizar atividades diarias.
Estudos de Poewe et al. (2010) e Ahlskog (2020) também relatam que o manejo das
flutuacdes motoras € crucial para o bem-estar dos pacientes com DP, ressaltando a
importancia de estratégias dietéticas especificas para minimizar esses efeitos. Como relatado
anteriormente, os estudos sugerem que dietas de baixo teor proteico e a redistribui¢do da
ingestdo de proteinas podem ser estratégias eficazes para melhorar a resposta a levodopa e
reduzir as flutuagdes motoras em pacientes com DP.

No entanto, os estudos revisados neste trabalho deixam claro também que nem todos
os pacientes se beneficiam igualmente de uma dieta hipoproteica ou de uma redistribui¢ao
proteica. Barichella et al. (2007) e Fracasso et al. (2013) destacam variacdes individuais
significativas na resposta a modificagdo dietética, sugerindo que essas estratégias devem ser
personalizadas. Esse ponto de vista ¢ apoiado por estudos de Cilia et al. (2011) que enfatizam
a necessidade de adaptar as intervengdes dietéticas as necessidades individuais dos pacientes.

Virmani et al. (2016), analisou o prontuario de pacientes com DP para determinar a
propor¢do que apresentavam flutuagdes motoras relacionadas a interacdo de proteinas com
levodopa. Constatou-se que somente 5.9% dos pacientes em uso de levodopa e 12.4% dos que
tinham flutuagdes motoras correlacionaram essas flutuagdes com a ingestao de proteinas. Em
seu trabalho, foram colhidos dados de pacientes em todos os estadgios da doenga, inclusive os
que ndo apresentavam essas flutuagdes motoras. Ele concluiu que os pacientes que tiveram
um inicio da doenga mais cedo e os que tinham componente familiar (genético), foram os
subtipos mais afetados pela interacao entre as proteinas da dieta e a Levodopa.

Todos os artigos revisados registraram algum grau de perda de peso nos pacientes em
dietas de diminuicao ou redistribuicdo de proteinas. Mesmo que essa perda de peso possa ter
ocorrido pelo aumento do gasto energético advindo da melhora motora, como sugere
Barichella, e ndo de uma ingestdo calorica menor, ¢ de fundamental importancia que esses
pacientes sejam monitorados de perto, j4 que o risco de desnutri¢do entre os afetados pela
doenga ¢ grande.

A revisdo integrativa sobre o impacto das proteinas da dieta na eficacia do tratamento
com levodopa em pacientes com doenga de Parkinson (DP) revelou areas significativas onde
mais estudos sdo necessarios para confirmar e expandir os achados existentes. Uma das

principais limitagdes dos estudos revisados seria a falta de ensaios clinicos de intervenc¢ao
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dietética controlada com amostras maiores ¢ metodologias rigorosas. No entanto, nesse tipo
de estudo o controle rigoroso da dieta dos participantes ao longo de um periodo prolongado
pode ser extremamente desafiador e intrusivo. Além disso, esses individuos j& enfrentam
dificuldades significativas no manejo didrio de sua condig¢do, e a imposi¢cdo de uma dieta
restritiva poderia exacerbar essas dificuldades, comprometendo sua qualidade de vida e a
saude destes pacientes, o que pode ainda aumentar a taxa de desisténcia do estudo.

Ainda assim, estudos de longo prazo ajudariam a entender melhor os efeitos
sustentados das dietas hipoproteicas e da redistribuicdo de proteinas na eficcia da levodopa e
na qualidade de vida dos pacientes. Estudos longitudinais retrospectivos seriam importantes,
pois permitiriam acompanhar os pacientes durante um periodo maior de tempo, coletando
dados detalhados sobre a ingestdo de proteinas e os sintomas motores e ndo motores ao longo
do tempo. Isso possibilita a observagdo direta da sequéncia temporal entre a exposi¢do
(consumo de proteinas) e os desfechos clinicos (resposta a Levodopa e variacdes nos
sintomas), proporcionando uma evidéncia mais robusta de relagdes causais. Além disso, a
coleta prospectiva de dados minimiza o viés de memoéria e assegura a precisdo das
informagdes dietéticas e clinicas registradas, aumentando a validade interna do estudo. A
capacidade de ajustar continuamente o protocolo de coleta de dados em resposta a novas
descobertas ou desafios emergentes durante o estudo também contribui para a flexibilidade e a
profundidade das analises possiveis. Portanto, considerando a necessidade de identificar de
forma precisa as influéncias dietéticas no manejo da Doenca de Parkinson, um estudo
longitudinal prospectivo oferece uma abordagem metodologica robusta e eficaz.

Os estudos atuais frequentemente envolvem amostras pequenas, o que limita a
generalizacao dos resultados. Pesquisas futuras devem incluir amostras maiores para aumentar
a robustez estatistica e a generalizagdo dos achados. Devido a complexidade da doenga e sua
heterogeneidade, seria interessante a realizacdo de diferentes estudos com subpopulagdes
especificas, para se verificar como as interagdes entre proteinas dietéticas e levodopa variam
em diferentes subgrupos.

Outras limitagdes incluem a heterogeneidade dos estudos, variagdes na metodologia, e
a falta de ensaios clinicos randomizados de grande escala. Essas limitagdes devem ser
consideradas ao interpretar os resultados.

Além da eficacia da levodopa, € crucial entender os impactos das modificacdes
dietéticas na qualidade de vida dos pacientes. E ainda, investigar potenciais efeitos colaterais,

como perda de peso e desnutricdo, associados a dieta hipoproteica e desenvolver estratégias
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para mitiga-los € essencial para garantir a seguranga e a eficacia do tratamento a longo prazo e
melhorar a abordagem terap€utica para pacientes com DP.

Os resultados desta revisdo integrativa sugerem que os pacientes com Parkinson
devem ser aconselhados a monitorar a ingestdo de proteinas e possivelmente ajustar sua dieta
para maximizar a eficacia da levodopa. Isso ¢ crucial para melhorar a qualidade de vida
desses pacientes. Os achados sublinham a importancia da gestdo dietética em pacientes com
Parkinson, sugerindo que ajustes na ingestdo de proteinas podem ser uma estratégia

relativamente simples, econdmica e eficaz para melhorar o tratamento medicamentoso.
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7.1 RECOMENDACOES DIETETICAS

Com base nos estudos apresentados nessa revisdo, os pacientes com doenca de
Parkinson (DP), devem seguir orientacdo dietética adequada para maximizar a eficacia da
levodopa e melhorar a sua qualidade de vida.

A levodopa deve ser tomada com o estdmago vazio, 30 minutos antes de uma refei¢ao
ou 2 horas apos, para evitar a competigdo com aminoacidos durante a absor¢do, segundo
diretrizes da Academia Brasileira de Neurologia. Pacientes devem ser incentivados a registrar
todas as refeicdes, incluindo quantidade e tipo de alimentos e bebidas, horario das refeigoes,
horarios dos medicamentos e flutuagdes motoras, monitorando a apresentagdo dos sintomas.
Esse monitoramento ¢ essencial para a adocdo de estratégias nutricionais que sejam
adequadas a cada paciente. Aqueles que apresentam flutuagdes motoras devem acompanhar
ainda mais de perto as respostas individuais apds refei¢des ricas em proteinas entre o café da
manha e o lanche da tarde, principalmente no almogo. Se for o caso, as refeigdes mais
proteicas devem ser realizadas a noite, quando os periodos "off" t€tm menor impacto na
qualidade de vida, como proposto por Barrichella et al.

A ingestdo de proteinas deve ser ajustada individualmente, dependendo das
necessidades do paciente, evitando exceder as quantidades recomendadas. E essencial
monitorar continuamente o peso corporal e a ocorréncia de discinesias. A dieta deve ser rica
em fibras e incluir hidratagdo adequada para gerenciar a constipacao, o que pode melhorar a
biodisponibilidade da levodopa. Uma dieta com baixo teor de gordura ¢ recomendada para o
manejo da gastroparesia, também visando melhorar a biodisponibilidade da medicagao,
sempre dependendo de cada caso.

A dieta deve ser individualizada, considerando os habitos alimentares, gostos,
preferéncias, dificuldades mastigatérias, disfagia, anosmia (perda do olfato) e ageusia
(diminuicdo da sensibilidade aos sabores) dos pacientes. A constante monitorizacdo ¢
necessaria para evitar o risco de desnutricdo, permitindo ajustes continuos na dieta conforme

necessario. Essas estratégias visam otimizar o tratamento medicamentoso e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes com DP.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo integrativa tem como objetivo investigar as principais evidéncias sobre o
impacto das proteinas da dieta na eficicia do controle dos sintomas motores em pacientes com
DP, destacando a interacdo entre a ingestdo de proteinas e a absor¢do e eficacia da levodopa.
Além disso, busca discutir o0 mecanismo de agdo das proteinas sobre a biodisponibilidade dos
medicamentos, apresentar as principais fontes de proteinas da dieta, verificar a eficicia da
dieta hipoproteica e a distribui¢do de ingestdo proteica ao longo do dia, e propor uma terapia
nutricional acessivel.

Sobre o impacto do consumo de proteinas no controle dos sintomas de pacientes em
tratamento para a doenca de Parkinson (DP) destacam a complexidade e a importancia das
interagdes entre dieta e terapia medicamentosa. A andlise dos estudos revelou que a ingestao
de proteinas pode interferir significativamente na eficicia da levodopa, um medicamento
essencial para o tratamento da DP. A competi¢do entre aminodcidos da dieta e a levodopa
pelos transportadores LAT1 na barreira hematoencefalica foi identificada como um
mecanismo crucial que afeta a biodisponibilidade da levodopa.

A redistribui¢do da ingestdo de proteinas para o periodo noturno e a adocdo de dietas
de baixo teor proteico durante o dia mostraram-se estratégias eficazes para reduzir as
flutuagdes motoras ¢ melhorar a fungcdo motora em pacientes com DP. No entanto, a revisao
também apontou a necessidade de aumentar a ingestdo calérica para evitar desnutricdo a
longo prazo, especialmente em pacientes que experimentam perda de peso significativa.

Os estudos revisados, embora consistentes em muitos achados, apresentam limitagdes
significativas, como tamanhos pequenos de amostra e falta de diversidade populacional, o que
limita a generalizagao dos resultados. Além disso, a maioria dos estudos foi de curto prazo,
ndo permitindo uma avaliacdo abrangente dos efeitos sustentados das intervengdes dietéticas.
A variabilidade individual na resposta a modificacdo dietética também foi destacada,
sugerindo a necessidade de abordagens mais personalizadas.

Para confirmar e expandir os achados desta revisao, futuros estudos, principalmente,
longitudinais prospectivos de longo prazo e com amostras maiores e diversificadas devem ser
realizados. Pesquisas adicionais sdo necessarias para explorar os mecanismos moleculares da
competicdo entre aminoacidos e levodopa e para identificar biomarcadores que possam prever
a resposta individual a modificacao dietética.

Em conclusdo, a modificacdo dietética, particularmente a redistribuicao da ingestao de

proteinas, mostrou-se uma estratégia promissora para melhorar a resposta a levodopa e a
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qualidade de vida dos pacientes com DP. No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para
consolidar esses achados e desenvolver diretrizes nutricionais especificas e baseadas em
evidéncias para o manejo da DP. A colaboracdo multidisciplinar envolvendo nutricionistas,
neurologistas, farmacologistas e cientistas da area de tecnologia da saude serd essencial para

desenvolver estratégias abrangentes e eficazes para o manejo nutricional da DP.
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