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ETIOPATOGENIA DA DOENÇA DE PARKINSON:
A REVOLUÇÃO DO M.P.T.P.
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RESUMO

Faz-se a apresentação do modelo experimental da doença de Parkinson, desenvolvido a partir do momento
em que se Constatou que um derivado sintético da heroína — o MPTP — provoca nos humanos, um quadro seme
lhante ao da doença idiopática.
Discute-se o mecanismo de acção do MPTP e as implicações que este fenómeno tem no processo da descoberta
de um factor etiológico para a doença de Parkinson.
Finalmente discutem-se as perspectivas terapêuticas abertas pela exploração do modelo experimental do MPTP.

SUM1~4ARY

Parkinson Disease — MPTP — a new approach

An experimental model of Parkinson disease was presented. It was developed when it was proved that a by
-product of heroine — the MPTP — affects the human being in a similar way of the idiopathic disease. The impor
tance of this phenomenon in the discovery of an ethiologic factor for the Parkinson disease were discussed, as
well as the new therapeutic approaches.

A descoberta fortuita de uma substância que aparentemente tem
toxicidade selectiva para os neurónios dopaminérgicos da subs
tância nigra — o MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6,tetrahidropiridina
— veio contribuir para o progresso no conhecimento da doença
de Parkinson e pode ter importância para a sua terapêutica.

Em 1979 foi descrito, na Califórnia, ocaso de um jovem toxi
cómano que desenvolveu, de uma forma aguda, um quadro de
parkinsonismo após injecção endovenosa de uma substância de
síntese. O doente faleceu algum tempo depois, por intoxicação
aguda, e a autópsia revelou uma marcada rarefacção das células
da substância nigra, tal como acontece na doença de Parkinson
idiopática

Não se podia, no entanto, afirmar inequivocamente a presença
de corpos de Lewis, ao contrário do que se verifica na doença
de Parkinson. Este facto não invalida as hipóteses formuladas,
a que faremos referência adiante, visto que é possível que a au
sência de corpos de Lewis se relacione com a idade do doente
— podendo estes aparecer em indivíduos idosos não portadores
da doença de Parkinson — e ainda, porque o efeito tóxico é agu
do, nos casos de intoxicação pelo MPTP.

Posteriormente surgiram novos casos de toxicómanos que após
a utilização de heroína sintética endovenosa desenvolveram qua
dros agudos de parkinsonismo. A droga utilizada por alguns des
tes indivíduos foi analisada e isolou-se um produto de contami
nação o MPTP que se provou ser o causador do síndrome 2•

Estes achados foram aproveitados para a construção de um no
vo modelo experimental de doença de Parkinson: a administra-
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ção endovenosa de MPTP a macacos rhesus provoca um quadro
de acinésia, rigidez, tremor postural, postura flectida, encerra
mento das pálpebras e sialorreia em tudo semelhante aos sinais
clínicos da doença; e, mais interessante ainda, foi a constatação
de que, tal como nos doentes, a Levodopa é eficaz no tratamento
(o que já acontecera no caso dos toxicómanos) ~. Este modelo,
que constitui uma aproximação anatómica, química e terapêutica
da doença, vem substituir, com grande vantagem, o modelo
até agora utilizado que tinha sido proposto por Ungerstedt. Este
último, consiste em induzir a degenerescência unilateral da
via nigro-estriada, em ratos, por injecção estereotáxica de
6-hidroxidopamina ‘. Cria-se, assim, um modelo essencialmen
te farmacológico em que a resposta à administração de Levodo
pa ou de agonistas da dopamina é avaliada através do
comportamento motor dos animais, que executam um movimen
to rotatório no sentido contralateral à lesão.

No momento actual é possível levantar diversas questões que
carecem de resposta. E preciso em primeiro lugar compreender
o mecanismo de acção do MPTP, isso permitirá desenvolver mo
delos experimentais de forma a elucidarmos a etiologia da doen
ça de Parkinson; é necessário de seguida compreender a possível
correspondência entre o quadro clínico desenvolvido pelos toxi
cómanos injectados com MPTP, os modelos experimentais de
senvolvidos e a provável determinante tóxica da doença de
Parkinson e finalmente será possível abrir novas perspectivas te
rapêuticas.

1 — Ao procurar esclarecer o mecanismo de acção do MPTP,
importa explicar a razão da toxicidade selectiva para os neuró
nios dopaminérgicos.
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Demonstrou-se que a Monoaminaoxidase B (MAO-B) conver
te o MPTP em MPP+. Verificou-se, além disso, que a activida
de catalítica da MAO-B é fundamental para a toxicidade do MPTP
uma vez que, se inibirmos previamente a acção da MAO-B
eliminamos a toxicidade do MPTP nos ratinhos e nos maca
cos ~ 67~ Determinou-se por autoradiografia que a localização
celular da MAO-B raramente é neuronal e quando o é prefere
os terminais serotoninérgicos, nos outros casos situa-se na glia
8• Propõe-se, então, que o MPTP seja convertido em MPP+ nos
terminais serotoninérgicos e nas células gliais que envolvem os
neurónios dopaminérgicos da substância nigra e que, posterior-
mente, a molécula de MPP+ penetre nessas células destruindo-
-as; importa, no entanto explicar qual a razão da acumulação do
MPP+ nos neurónios dopaminérgicos. Demonstrou-se que o
MPP + utiliza os sistemas de recaptação das catecolaminas para
penetrar nas células onde interfere com os sistemas de respiração
mitocondriais, exercendo, assim, a sua acção tóxica.

Mas, se o sistema de recaptação está presente em todos os neu
rónios catecolaminérgicos, para explicar a menor sensibilidade
dos neurónios noradrenérgicos ao MPTP devemos considerar a
disposição dos corpos neuronais e dos terminais nervosos. Con
siderando as duas estruturas pigmentadas do encéfalo (porque há
evidência de existir uma relação entre o MPTP e a neuromelani
na) — substância nigra em oposição ao locus ceruleos, verifica
mos que o locus ceruleos possui numerosas aferências
catecolaminergicas enquanto que a substância nigra está despro
vida dessas aferências. Assim, e uma vez que a recaptação é mais
intensa nos terminais nervosos que nos corpos celulares acontece
que no locus ceruleos o MPP + é preferencialmente acumulado
nos axónios aferentes que são destruidos num primeiro tempo,
regenerando depois devido à preservação do corpo celular, en
quanto que na substância nigra a menor incidência de terminais
nervosos privilegia os corpos celulares na acumulação do
tóxico ~.

Existem outras propostas de mecanismo de acção para o MPTP:
segundo alguns autores a degenerescência das células da subs
tância nigra dever-se-ia à acção de agentes redutores que incluem
produtos oxidados do metabolismo da dopamina. Verificou-se que
as células da nigra possuem menos GSH (enzima que destoxifica
o peróxido de hidrogénio) que os restantes neurónios. Esta de
plecção em GSH terá como consequência tornar as células da ni
gra mais vulneráveis à acção dos agentes tóxicos. Uma vez que
o MPTP é quelado pela GSH a acção desta diminui ainda mais
justificando assim a acção lesiva do MPTP lO•

Confrontam-se assim duas teorias que pertendem dar corpo aos
factos relativos ao mecanismo de acção do MPTP e que se po
dem sintetizar em:

a) O MPTP é metabolizado pela MAO-B em MPP+ e este
exerce directamente a sua acção tóxica;

b) O MPTP diminui a actividade da GSH o que determina
um aumento de radicais livres, logo maior poder citotóxico.

Será, no entanto, importante salientar que já existem alguns da
dos experimentais que não suportam a hipótese b). Verificou-se,
in vitro, que a inibição da produção de radicais livres em hepato
citos de cultura não reduz o poder citotóxico do MPP +

Anteriormente referimo-nos a uma relação entre o MPTP e a
neuromelanina, importa explicá-la:

Tem-se verificado uma correlação directa entre o grau de pig
mentação da substância nigra de uma espécie animal e a sensibi
lidade dessa espécie à neurotoxicidade do MPTP.

Em trabalhos in vitro mostrou-se haver uma afinidade pouco
marcada do MPTP para a neuromelania, o que não acontece com
o MPP+ que possui uma afinidade elevada para este pigmento.
Atendendo a este facto não é difícil pensar que o MPP+ após
entrar na célula pigmentada seja quelado pela melanina e poste
riormente libertado de forma gradual determinando uma exposi

ção constante a uma concentração elevada de MPP+ o que explica
a degenerescência selectiva dos neurónios pigmentados da subs
tância nigra 12•

Por outro lado, na sequência da explicação de que o MPTP ac
tua por diminuição do potencial redutor das células ao quelar o
GSH, há autores que propõem que as células mais pigmentadas
são aquelas que produzem mais produto de oxidação da dopami
na, o que implica maior poder redutor logo maior vulnerabilida
de ao MPTP.

2 — Têm-se tentado criar outros modelos experimentais me
nos dispendiosos e de manipulação laboratorial mais fácil. Neste
sentido tentaram-se vários roedores, mas os resultados não são
encorajadores: os ratos são totalmente insensíveis ao MPTP (a
sua substância nigra praticamente não possui pigmento), e os ra
tinhos só o são para doses muito superiores às dos primatas, ape
sar disso têm sido utilizados em vários estudos atendendo à
vantagem prática que representam 12• Recentemente desenvolveu-
-se a mesma metodologia no gato com resultados aparentemente
satisfatórios ~
É óbvio que em termos logisticos e económicos é importante

este trabalho de procura de uma espécie mais barata mas tão fi
dedigna quanto a dos primatas. Em termos metodológicos, os gran
des esforços a desenvolver são os da criação de um modelo que
corresponda à doença crónica que é a doença de Parkinson idio
pática. Até à data apenas há informação de quadros agudos indu
zidos pelo MPTP — quer os dos toxicómanos que levaram à
descoberta do MPTP e que podem ser considerados uma situa
ção de experimentação humana, quer os modelos experimentais
até agora criados. Nos casos humanos tem-se feito o levantamento
de todos os indivíduos que podem ter tido contacto com a droga
contaminada e destes foram seleccionados aqueles cujo contacto
é seguro. Estes têm sido seguidos de forma a poder-se reconhe
cer, precocemente, o eventual aparecimento de um quadro par
kinsónico.

Como hipótese de trabalho admite-se que o tóxico tenha lesado
um número de células insuficiente para determinar o quadro agudo
mas que o declínio fisiológico da população de células da nigra
faça atingir dentro de algum tempo o limiar patológico. Dispõe-
-se já da informação de que quatro desses indivíduos têm lesões
patológicas na via nigro-estriada reveladas pelo PET (Tomogra
fia de Emissão de Positrões) ‘~.

Por outro lado procura-se desenvolver em laboratório o méto
do da administração crónica de doses pequenas, a animais de ex
periência.

Recentemente demonstrou-se que quando se administram do
ses relativamente pequenas de MPTP ao longo de vários dias a
macacos idosos (10 a 15 anos) consegue-se induzir o aparecimento
de lesões anátomo-patológicas sobreponiveis às da doença de Par
kinson idiopática, ou seja degenerescência do locus ceruleos e for
mação de inclusões eosinófilas semelhantes aos corpos de
Lewis IS

3 — Até à data o problema da etiologia da doença de Parkin
son tem-se dividido no binómio clássico: genética versus ambiente.
Actualmente a vertente ambiente parece estar em alguma vanta
gem uma vez que os estudos feitos em gémeos univitelinos não
demonstram concordâncias compatíveis com a hipótese genéti
ca 16• Para o agente do meio ambiente existem vários candida
tos: (1) vírus — hipótese sugerida pelas sequelas da encefalite de
Von Economo e exaustivamente explorada sem que se tenha en
contrado suporte 7; (2) vírus lentos — mecanismo proposto pa
ra várias doenças degenerativas do sistema nervoso nomeadamente
da doença de Alzheime mas cujo suporte experimental é ainda
muito frágil 7; (3) elementos inorgânicos actuando como tóxi
cos por exemplo o Manganês — a evidência existente demonstra
que esta causa só será responsável por um número muito limita
do de casos de doença Parkinson ‘~. (4) surge agora a questão
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do tóxico ser o MPTP ou um seu derivado, tanto mais que apa
rentemente não é necessário haver administração endovenosa para
que haja toxicidade pois verificou-se o caso de um acidente de
trabalho num químico que manipulou durante anos amostras de
MPTP e que sem nunca se ter injectado desenvolveu um quadro
de Parkinsonismo ~. Não é possível estabelecer uma relação se
gura causa-efeito, mas a possibilidade e a probabilidade ficam em
aberto.

Muitos autores especulam sobre a possível geração de MPTP
endogéno a partir de um percursor disponível no organismo que
em virtude de existência de um erro enzimático seria metaboliza
do em MPTP, um exemplo desse possível percursor seria o L
-triptofano 20• Outros autores propõem que os procariotas
poderão mais facilmente fazer a síntese de moléculas semelhan
tes ao MPTP a partir de nutrientes, e postulam que tal síntese
ocorre nas bactérias da flora intestinal sendo o produto tóxico pos
teriormente absorvido 21• Neste campo apenas há especulações
e se do ponto de vista estritamente químico tais reacões são pos
síveis não foi ainda demonstrado que ocorram no organismo vivo.

No mesmo sentido tem-se proposto que o MPTP tenha uma fonte
exógena (ambiencial) e que ao encontrar um terreno favorável
(factores genéticos) desencadeie o processo fisiopatológico da
doença de Parkinson.

Tendo-se verificado que o MPTP é um dos componentes dos
pesticidas (Paraquat, cyparaquat) procurou-se encontrar uma cor
relação entre as áreas rurais em que há maior contacto com pesti
cidas e as incidência de doença da Parkinson. Barbeau, no Canadá,
sugeriu essa correlação 22 Também se têm procurado provas, até
à data meramente pontuais, de que tenha havido um aumento da
incidência da doença de Parkinson desde a Revolução Industrial
em relacção com o aumento de poluição. No entanto, estudos com
parativos da incidência da doença de Parkinson em países desen
volvidos e países em via de desenvolvimento não suportam aquela
hipótese.

Deve-se, nesta altura, discutir o problema de metodologia na
elaboração dos estudos epidemiológicos, uma vez que se verifi
cam grandes diferenças na incidência da doença de Parkinson con
soante a fonte de informação são os registos clínicos ou é o
levantamento feito em trabalho de campo, com visitas porta-a-
-porta 23• Nesta última modalidade determinam-se incidências
muito superiores às geralmente aceites o que nos leva a pôr em
causa muitas das premissas assentes na epidemiologia clássica.

Em resumo, pode-se afirmar que o problema da etiologia da
doença de Parkinson continua por esclarecer, no entalito a opi
nião mais aceite é de que existe um terreno genético no qual a
aplicação de um estímulo em tempo oportuno desencadeia o pro
cesso patológico. Se esse estímulo é o MPTP ou um seu deriva
do e se o estímulo têm uma geração endógena ou exógena são
perguntas para as quais se procura resposta. No sentido de as en
contrar várias tentativas tem sido feitas, nomeadamente a deter
minação da toxicidade para neurónios catecolaminergicos de
substâncias que existem no meio ambiente e que têm estruturas
químicas semelhantes às do MPTP. Para isso tem-se utilizado uma
linha celular, PC-12, caracterizada por ser um bom modelo in
vitro dos neurónios catecolaminergicos. Verificou-se, por exem
plo, que a 4-fenilpiridina existente na hortelã pimenta têm um po
der tóxico superior ao do MPTP embora inferior ao MPP+ 24•

(4) A hipótese do MPTP para a etiologia da doença de Parkin
son implica algumas propostas terapêuticas.

(a) Assim admitindo que a toxicidade do MPTP está depen
dente da sua transformação em MPP+ pela MAO-B, propõe-se
que o bloquear deste enzima possa ter um efeito profiláctico no
desenvolvimento de um quadro de parkinsonismo. A dificuldade
em verificar esta sugestão está no facto de não dispôrmos de um
marcador clínico ou bioquímico que identifique os indivíduos em
risco; apenas há a possibilidade de que o PET os possa reconhe

cer. Existe, no entanto, a proposta lançada pelo grupo de Stanley
Fahn para que se faça um ensaio multicêntrico com inbidores da
MAO-B, numa tentativa de determinar se a sua utilização têm
alguma influência no grau de progressão da doença de Parkin
son ~. E importante referir que os inibidores da MAO-B nomea
damente o L-deprenil já se encontram na categoria dos fármacos
antiparkinsónicos, porque potenciam a acção de Levodopa ao inibir
a sua degradação pela MAO-B. Contudo, a sua utilização não es
tá muito divulgada porque os resultados terapêuticos, em termos
de melhoria de resposta à Levodopa, não são relevantes na maio
ria dos casos 26

(b) Se admitirmos que o MPTP actua por intermédio de radi
cais livres, levanta-se a questão de saber se a administração de
anti-oxidantes como a vitamina E pode ser útil. Para isso sugere-
-se a realização de um ensaio clínico que verifique esta possibili
dade. Já se dispõe de alguns dados preliminares que apontam para
a não existência de efeito 27, mas são necessários resultados con
clusivos.

(e) A transplantação de tecidos da medula supra-renal para o
estriado de doentes parkinsónicos, com o objectivo de repôr, in
situ, a produção da dopamina deficitária é uma abordagem tera
pêutica da doença de Parkinson em fase experimental (embora
já existam casos humanos com alguns anos de evolução) que pre
tende superar os efeitos secundários da Levodopa 28• Os resul
tados não têm uma interpretação fácil pois são afectados por muitas
condicionantes da ordem técnica; não é pois lícito optar a favor
ou contra as possíveis indicações desta cirurgia. O que se pode
dizer é que os resultados humanos não são encorajados no que
toca à resolução do problema terapêutico a longo prazo. Nestas
circunstâncias a possibilidade de utilizar o modelo do MPTP em
primatas e nele prosseguir a pesquisa é uma oportunidade que não
tem sido desprezada 29•
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