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Artigo Técnico

Neurologia — Junho / 2007

- Parametro pratico: tratamento da doenca de Parkinson com flutuacdes
motoras e discinesia (uma revisdo baseada em evidéncias).

A doenca de Parkinson é uma desordem neurodegenerativa progressiva com caracteristicas
de tremores motores, bradicinesia e rigidez. Embora inicialmente eficazes, as terapias
dopaminérgicas sdo prejudicadas, eventualmente, por flutuagces motoras e pela discinesia.
Este trabalho revisou diversas terapias medicamentosas para esta doenca.

Farmaco Sob amantadina
Patente em
estudo:
Autoria: PAHWA, R, FACTOR, S.A, LYONS, K.E. et al. Practice Parameter:
Treatment of Parkinson disease with motor fluctuations and dyskinesia
(an evidence-based review). Neurolog . 66:983-995. 2006

|
Resumo

INTRODUCAO
A doenca de Parkinson é uma desordem neurodegenerativa progressiva com caracteristicas
de tremores motores, bradicinesia, e rigidez. Embora inicialmente eficazes, as terapias
dopaminérgicas sdo prejudicadas, eventualmente, por flutuacbes motoras e pela discinesia
(movimentos involuntarios farmaco-induzidos) na maioria dos pacientes. Estas complicacdes
motoras podem prejudicar a qualidade de vida.

As flutuacGes motoras e a discinesia podem ser resistentes a terapia médica. Isto, junto com
avancos na compreensdao dos circuitos basicos dos ganglios, de técnicas cirdrgicas e
neuroimagem conduziram a um ressurgimento da cirurgia para as terapias médicas
refratarias. Inicialmente, os procedimentos ablativos, como a talamotomia e a palidotomia
foram usadas para tratar sintomas parkinsonianos. Devido aos interesses sobre a morbidade,
principalmente com procedimentos bilaterais, a estimulacdo profunda do cérebro (Deep Brain
Stimulation — DBS) transformou-se na cirurgia mais comum na América do Norte. DBS & um
procedimento cirdrgico onde se utiliza um eletrodo implantado e conectado a um gerador de
pulso (IPG) que destina a corrente elétrica a um nucleo desejado no cérebro. O IPG é
programado externamente e os parametros ajustaveis de estimulagédo incluem a amplitude, a
frequéncia, e a largura do pulso. Embora os critérios estejam evoluindo, atualmente, os
pacientes com Parkinson que sao considerados candidatos para DBS incluem os levodopa-
responsivos, ndo-dementes e 0s pacientes neuropsiquiatricos intactos que tém flutuacoes
motoras ou discinesia.

METODOS
Foi realizada uma revisao da literatura, através de pesquisa bibliografica nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE e Ovid. Isto foi suplementado por uma busca secundaria usando a bibliografia
de artigos recuperados e o conhecimento de peritos no assunto. Os membros reviram sumarios e
titulos para a relevancia. Os autores usaram 0s seguintes termos da busca: A doenca de
Parkinson, doenca avancada de Parkinson, discinesia, flutuacbes motoras, experimentacdes
mascaradas, experimentacbes randomizadas, experimentacbes controladas por placebo,
experimentacdes clinicas, tratamento médico, estudos em seres humanos, antagonistas da
adenosina, amantadina, apomorfina, bromocriptina, cabergolina, liberacdo controlada
carbidopa/levodopa, entacapona, pergolida, pramipexol, rasagilina, ropinirol, selegilina,
tolcapona, clozapina, rotigotina (busca restringida a lingua inglesa e farmacos disponiveis nos
Estados Unidos). A busca inicial incluiu artigos de 1965 a junho de 2004 e uma busca
suplementar foi executada em 2005 para incluir as experimentagdes clinicas mais atrasadas. A
busca inicial identificou 730 artigos, dos quais 670 foram excluidos durante a revisao abstrata.
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Os 34 artigos adicionais foram excluidos durante a revisdo do artigo, deixando 26 artigos para a
consideragdo. Dos 704 artigos eliminados, 172 n&do foram relacionados aos farmacos
examinados, mas aos agentes alternativos preferivelmente olhados, as modalidades alternativas
da administracdo tais como as infusdes, e a uma variedade de procedimentos cirdrgicos. Um
total de 151 dos artigos eram revisdes; 99 eram estudos sobre Parkinson ou de n&o-flutuacdes
adiantadas; 75 eram estudos abertos; 72 eram sobre mecanismos da agdo, farmacocinética ou
modelos animais; 69 avaliaram outros usos dos medicamentos.

RESULTADOS

A tabela a seguir sumariza os medicamentos revistos neste estudo, bem como alguns dados
dos pacientes, duragédo da doenca e duracdo do estudo.

Study Decrease Decrease
Dhszease duration, off time off time
Ref Dirug Class N* Age Ty duration, ¥ wk active placebo
Placebo-controlled studies
T Pergolide I 1897187 62.5 11.4 24 32% (1.8 hik 4% (0.2 W)
8 Pramipexole I 1817179 63.3 9 a2z 31%% %
9 Pramipexole II Ta/83 62.9 [} 40 16% (2.5 hi 3%
10 Ropinirole II 23/23 62 8 12 23%:¢ 4%
11 Ropinirvole I 9554 NR 8.6 26 11.7%F B9
12 Apomorphine II 20/9 BB 9.2 4 4% (2.0 hifd 0
9 Bromocriptine I 84/83 61.5 7.2% 40 B %
13 Cabergoline III 1915 G0.5 13.6 24 40%% (2.0 hik 18% (0.7 h)
14 Cabergoline III 1710 BT.5] 12.2 24 59% (3.2 hik NS
15 Selegiline 111 50/46 61.4 9.5 [ NR NR
18 Orally disintegrating selegiline I 94/48 i3] 6.2 12 3260 (2.2 bk 9% (0.6 h)
17 Rasagiline (0.5 mg) I 164169 G2.6 9.3 26 223% (1.4 hik 15% (0.9 h)
17 Razagiline (1.0 mg) I 1497159 62.9 8.8 26 29% (1.8 hik 15% (0.9 h)
18 Rasagiline I 231/229 63.9 N 18 21% (1.2 hik T (0.4 k)
19 Toleapone (100 mg tid) II G266 63 11 12 32% (2.3 h) 20% (1.4 hy
19 Toleapone {200 mg tid) I BT/66 64 11 12 48% (2.2 hii 20% (1.4 hy
20 Toleapone (100 mg tid) II GO/GE 62 9 1z 31.5%% 11%
20 Toleapone (200 mg tid) II 59ES &3 10 12 26.2% 11%
21 Entacapone I 1087102 63.9 10.8 24 NR NR
18 Entacapone I 2277229 63 9.2 18 21% (1.2 hit T (0.4 k)
22 Entacapone II 197104 G0.T 5.2 24 25.8% (1.6 ht 13.4% (0.8 h)
23 Entacapone II BE/BE 62.8 10.2 24 23.6% (1.3 hi 1.9% (0.1 h)
24 Entacapone I 99/83 63.5 NR 12 0.9k 0.4h
Crossover studies (carbidopallevodopa CR vs carbidopallevedopa IR)
26 Carbidopaflevodopa CR/IR III 20 61.1 5.2 16 NS
27 Carbidepaflevodopa CR/IR III 21 67.2 10.2 24 NS
28 Carbidopaflevodopa CR/IR III 28 NR NR 16 NS
29 Carbidepaflevodopa CR/IR 111 24 66.2 9.2 16 NS
Comparator studies (not placebo-controlled)
30 Cabergoline [c]bromoeriptine [b] I 2222 71 10 36 B0% [e] 31.3% [b]
21 Ropinivole [rlbromocriptine [b] II 8851 G4 9 24 17.7% Il 4.8% [b]
32 Toleapone [t)entacapone [e] I TETS NR NR 2 NR NR
23 Toleapone [tl/pergolide [p] III 101102 i3] 8 12 19% [t 20% [pl
# Active/placebo.
T Data for active group, placebo not significantly different from active group.
}p<0.05.
§ Median values.
1l Significantly clder than placebo.
MR = not reported; NS = not significant; CR = controlled release; IR = immediate release.
Tabela. Estudos com farmacos (dados originais)
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CONCLUSAO

A amantadina é, possivelmente, eficaz em reduzir a discinesia (um estudo de fase Il). H& uma
evidéncia insuficiente para suportar ou refutar a eficacia da clozapina em reduzir a discinesia
(Unico estudo de fase I11).

Recomendagdes: A amantadina pode ser considerada para pacientes com Parkinson com
flutuagbes motoras. Ha evidéncias insuficientes para suportar ou refutar a eficacia da clozapina
em reduzir a discinesia. J4 a toxicidade potencial da clozapina inclui agranulocitose, apreensdes,
miocardite e hipotensdo ortostatica com ou sem sincope, além da monitoragcdo necesséaria do
leucograma.

EXEMPLIFICACAO DE FORMULA

Amantadina capsula

Amantadina...............coenen. 100 mg
Excipiente gsp............... 1 capsula

Mande.....capsulas.

Posologia: 1 capsula 2 vezes ao dia ou a critério médico.

A formulagdo contida neste artigo é apresentada como exemplificacdo, podendo ser modificada a critério
médico.
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FARMACOLOGIA RESUMIDA: AMANTADINA

Farmaco

Amantadina

Classe
Terapéutica

Antiviral sistémico
Antiparkinsoniano
Antifadiga: especialmente em esclerose multipla

Indicacdes e Doenca de Parkinson idiopatica;
Principais . . . -
p e Parkinsonismo pés-encefalitico;

e Parkinsonismo sintomatico (resultante da intoxicacdo por monoéxido de
carbono);

e Pacientes que podem desenvolver Parkinson em associacdo com
arteriosclerose cerebral;

e Reacles extrapiramidais induzidas por farmacos;

e Como antiviral, é indicada para a profilaxia da doenga provocada pelo
virus da influenza A em pacientes de alto risco (EPOC, asmaticos
graves, imunocomprometidos, agentes da saude) até que seja possivel
aplicar a vacina contra as cepas adequadas do virus influenza A;

e Enfermidade por virus influenza A ndo complicada;

e Como coadjuvante no tratamento da esclerose multipla e da neuralgia
p6s-herpética

Interacbes Estatinas: o uso conjunto destes farmacos pode estar associado com o aumento
Medicamentosas do risco de rabdomidlise e faléncia renal aguda; o uso da amantadina com
Principais sinvastatina, pravastatina ou lovastatina deve ser monitorado frequentemente.

Reacbes e Agitacéo, ansiedade ou nervosismo; dificuldade de concentracdo;
Adversas vertigem; cefaléia; irritabilidade; perda de apetite; nausea; manchas
Principais purpuro-avermelhadas irregulares e semelhantes a rede na pele;

problemas para dormir ou pesadelos;

e Prurido, rubor facial, cefaléia, parestesias, nauseas e outros sintomas
de irritacdo gastrintestinal;

e Doses altas podem ativar a Ulcera péptica, produzir lesdo hepatica e
hiperuricemia, ou prejudicar a tolerancia a glicose.

e Anafilaxia, embora raramente, ocorre quando administrada por via
intravenosa

Precaucdes de Deve-se usar a amantadina com cautela quando existem o0s seguintes quadros
Uso clinicos: diabetes mellitus, doenca hepatica, glaucoma, gota, hemorragia arterial,
hipotenséo, sensibilidade ao farmaco ou nicotinamida e Ulcera péptica.
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