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RESUMO

Introducgao: Doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais
frequente. A levodopa constitui a principal medicacdo no tratamento dessa
condicdo, porém seu uso crénico usualmente leva ao desenvolvimento de
complicagbes motoras, entre essas a discinesia. Apesar da literatura relatar
prevaléncia variavel, estima-se que ocorra em metade dos pacientes apds cinco
anos de doencga, variando de leve, com pouco impacto na vida dos pacientes, a
grave, associada a dor ou impacto funcional, conhecida como "discinesia
problematica". Publicagdes acerca do impacto das discinesias e a importancia
clinica que deve ser atribuida a essas flutuagdes apresentaram conclusdes
discordantes, o que motivou a realizagdo do presente trabalho. Objetivo: uma
revisdo sistematica e metanalise para determinar a prevaléncia de discinesia e de
discinesia problematica e seus fatores determinantes. Métodos: O protocolo desta
revisdo sistematica e mata-analise foi publicado no International Prospective
Register of Systematic Reviews ( PROSPERO, CRD42020187245). Realizou-se
uma pesquisa nas bases de dados Embase e Medline/PubMed com os termos
‘Doencga de Parkinson”, “discinesia” e “prevaléncia”, incluindo estudos transversais,
coorte retrospectivo, caso-controle e ensaios clinicos que apresentassem
informagdes quanto a frequéncia de discinesia. Os critérios de inclusdo
compreenderam estudos disponiveis na integra, no idioma inglés e que
apresentassem informagdes em relagdo ao objeto da pesquisa no resumo e/ou no
corpo do artigo. Os artigos repetidos ou que tratavam de outra tematica foram
excluidos. Cinco revisores independentes avaliaram o resumo do artigo para incluir
no estudo. Realizou-se tabelamento de dados através de um formulario sobre
variaveis de interesse e avaliagdo também quanto a qualidade metodolégica. O
teste Q de Cochran e o |12 foram usados para quantificar a heterogeneidade entre os
estudos. Foi realizada meta-regressdo em variaveis continuas para determinar
associacdo com a prevaléncia de discinesia. Para todos os testes, p-valor foi
considerado significativo quando p < 0.05. Resultados: Foram avaliados 245
resumos, sendo incluidos 34 estudos ao final. A meta-analise avaliou estudos de 20
paises diferentes, sendo a maioria dos estudos de paises europeus (14 estudos) e
asiaticos (11 estudos), e revelou uma prevaléncia de discinesia na Doenca de
Parkinson de 38% ( Cl= 31%-47%, n = 10,324), porém com alta heterogeneidade (12
97%). Duragdo da doenca e estudos mais antigos foram associados a maior
prevaléncia de discinesia. Estudos com maior numero de pacientes estavam
relacionados a taxas menores de discinesia. A avaliacdo da prevaléncia de
discinesia problematica foi limitada pelo reduzido numero de artigos que descreviam
a gravidade da discinesia. Apenas quatro estudos descreveram a intensidade da
discinesia e a prevaléncia da discinesia problematica variou entre 16% e 26%.
Conclusao: Foi encontrada uma prevaléncia de discinesia de quase 40% nos
pacientes com Doenca de Parkinson, variando para menos em estudos mais



recentes. O tempo de duragao da doenga parece ser o principal determinante clinico
para ocorréncia de discinesia.

Palavras chave: Doenca de Parkinson, discinesia, meta-analise; prevaléncia

ABSTRACT

Background: Parkinson's disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease. Levodopa, a dopamine replacement therapy, is an
established treatment for patients with Parkinson’s disease. Chronic levodopa
therapy for PD is often complicated by the subsequent development of motor
fluctuations, and levodopa-induced dyskinesia (LID). It is estimated that half of the
patients will develop dyskinesia within five years of disease. Most patients will have a
mild form without impact in daily activities, although some patients may experience
more severe forms. The so-called “troublesome dyskinesia” is a subtype of
dyskinesia associated with pain or that impairs quality of life. The fragmented data
about prevalence of dyskinesia and the lack of information about dyskinesia severity
encouraged this study. Objective: This study aims to conduct a systematic review
and meta-analysis of the prevalence of dyskinesia worldwide, evaluate the clinical
factors related and evaluate the data about troublesome dyskinesia. Methods: The
protocol of this systematic review and meta-analysis was previously published in the
International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO,
CRD42020187245). Embase and Medline/PubMed databases were searched with
the terms "Parkinson's disease", “prevalence” and/or "dyskinesia". Were included
cross-sectional, cohort, retrospective, case-control, clinical trials with follow up that
had information about dyskinesia prevalence. Only studies in english were included.
Five independent reviewers screened abstracts to determine whether a full-text
review should be performed. Data were extracted using a predefined extraction form
into an evidence table. The Cochran Q statistic was calculated, and 12 was used to
quantify the between-study heterogeneity. Meta-regression was used on continuous
covariates to determine whether a significant association with dyskinesia prevalence
was present. For all tests, P < 0.05 was deemed significant. Results: From 245 titles
and abstracts, 34 studies were selected. Most of the studies were european (14
studies) and asian (11 studies). Meta-analysis showed a prevalence of dyskinesia in
PD of 38% (n 10,324; Cl = 31%-47%) with high heterogeneity (12 97%). Disease duration
and older studies were associated with a higher prevalence of dyskinesia. Studies
with higher sample size were correlated with lower dyskinesia. Evaluation of
troublesome dyskinesia was limited; only 4 studies had information about the
severity of dyskinesia, and its prevalence ranged from 16-26%. Conclusion: We
found that dyskinesia affects almost 40% of PD patients, with reduction of
prevalence in more recent studies. Disease duration appears to be the most
important factor to the development of dyskinesia.

Keywords: dyskinesia, parkinson's disease, prevalence, review
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1. Introducgéao

A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenga neurodegenerativa mais
frequente, atras apenas da doenca de Alzheimer (de Lau and Breteler, 2006).
Estimou-se que, em 2016, 6.1 milhdes de pessoas no mundo tinham DP, o que
corresponde a 2,4 vezes a prevaléncia de 1990 (GBD 2016 Parkinson’s Disease
Collaborators, 2018). Esse consideravel aumento vem sendo atribuido a maior
capacidade de diagndstico, ao aumento da expectativa de vida da populagdo em
geral e, possivelmente, ao desenvolvimento industrial com consequente exposicao a
fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento da doencga. A incidéncia varia
entre 8 a 18 casos por 100.000 pessoas-ano. No Brasil, um estudo de base
populacional identificou prevaléncia de 3,3% para a DP entre maiores de 60 anos
(Barbosa et al., 2006).

A sindrome parkinsoniana ¢é definida pela presengca de duas de seis
manifestagdes clinicas: tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, perda de reflexos
posturais, postura do tronco em flexdo e bloqueios motores da marcha ("freezing").
Visto a auséncia de um biomarcador para o diagndstico definitivo da DP, atualmente,
o diagndstico é estabelecido através de critérios clinicos, sendo o mais utilizado do
Banco de Cérebro da Sociedade de Parkinson do Reino Unido e da Movement
Disorders Society (Postuma et al.,2015)

A progressao da DP é nao-linear, sendo caracterizada pela piora motora
progressiva, causada pela perda progressiva da secregdo dopaminérgica dos
neurénios da substancia nigra pars compacta, no mesencéfalo (Beitz, 2014), seu
tratamento é baseado na reposigdo dopaminérgica, em decorréncia de auséncia de
terapia modificadora de doenga. A publicacao classica de Cotzias e colaboradores
(1969), apontou a levodopa como a droga mais efetiva no tratamento sintomatico
dos sintomas motores da Doencga de Parkinson até o momento, em contrapartida é
a medicagdo mais associada a discinesia, movimento coreiforme, de carater
randémico associado a doses altas e tempo prolongado de exposi¢cao (Cotzias,
Papavasiliou, and Gellene, 1969).

A progressao da DP é nao-linear, sendo caracterizada pela piora motora
progressiva e também pelo desenvolvimento da discinesia associada a levodopa,

sendo a presenca de discinesia uma das definicdes de doenca em estagio
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avancado (Chaudhuri, 2017). A maioria dos pacientes com DP irdo desenvolver
discinesia associada a levodopa, sendo a frequéncia e o impacto funcional
variaveis conforme o instrumento de avaliacdo, o tipo de paciente, a localidade, o
tempo de seguimento, o desenho do estudo e o uso de agentes antiparkinsonianos
(Chaudhuri, 2017).

Publicacbes acerca do impacto das discinesias e a importancia clinica que
deve ser atribuida a essas flutuagdes apresentaram conclusdes discordantes (Cenci
et al., 2020; Chaudhuri et al., 2019). Estratégias como a estimulagdo cerebral
profunda ( DBS), e outras formas mais eficientes de entregar a levodopa (terapia de
infuséo intrajejunal), estdo associada a redugao da prevaléncia da discinesia, porém
nao se tem uniformidade de informacdes quanto a redug¢do e nem o impacto
funcional, dados a respeito da chamada discinesia problematica, subtipo
relacionada a dor e/ou a impacto funcional, sdo escassos na literatura.

O presente estudo tem como objetivo principal apresentar evidéncias
cientificas com base em revisdo sistematica da literatura e metanalise para
determinar a prevaléncia de discinesia e de discinesia problematica e seus os

fatores determinantes na Doenga de Parkinson.
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2. Revisao de literatura

2.1 Estratégia para localizar e selecionar as informagdes

Foi realizada revisdo sistematizada da literatura em busca de estudos que
apresentassem informag¢des quanto a prevaléncia da discinesia na Doenca de
Parkinson. Para a busca dos estudos, foram consultadas as bases de dados
Pubmed e Embase, sendo a ultima atualizagdo em marco de 2022, utilizando os
seguintes descritores:

("Levodopa/adverse effects"[MAJR] AND ("dyskinesias"[MeSH Terms] OR
"dyskinesias"[All Fields] OR "dyskinesia"[All Fields]) AND parkinson[All Fields] NOT
Review[ptyp] NOT Clinical Trial[ptyp] AND English[lang] AND ("humans"[MeSH
Terms])

OR

("Parkinson Disease"[Mesh] AND (dyskinesia[All Fields] OR dyskinesia'[All Fields]
OR dyskinesia's[All Fields] OR dyskinesia,[All Fields] OR dyskinesiae[All Fields] OR
dyskinesiak[All Fields] OR dyskinesian[All Fields] OR dyskinesias[All Fields] OR
dyskinesias'[All Fields] OR dyskinesia [All Fields]) AND (Clinical Study[ptyp] NOT
Clinical Trial[ptyp]))

Foram encontrados 245 artigos. A selegdo segue os passos descritos na figura

abaixo.



Figura 1. Fluxograma de revisio sistematica
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2.2 Aspectos gerais da Doenga de Parkinson

A fenomenologia da doenga de Parkinson (DP) atrai os olhares da medicina
desde os primérdios; textos indianos que remetem ao periodo de 1000 anos antes
de Cristo e manuscritos antigos chineses trazem descricbes de sinais e sintomas
que remetem a DP (Manyam, 1990). No entanto, apenas em 1817, James
Parkinson descreveu pela primeira vez a sindrome parkinsoniana como uma doencga
unica, unindo os sinais e sintomas descritos previamente (Parkinson, 2002). Em
1872, Jean-Martin Charcot, caracterizou a DP em dois espectros de doenca,
rigido-acinética e com predominio de tremor, afastando a designacado “paralisia

tremulante"” de James Parkinson por n&o haver alteragdo de forca e sim uma


https://paperpile.com/c/pIiHxL/wgUIO
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lentificacdo global do movimento e sugerindo assim a nomeacdo da doenga em
homenagem a James Parkinson (Goetz, 2011).

Atualmente a doenca de Parkinson ¢é descrita como uma doenca
neurodegenerativa progressiva que se caracteriza pela perda progressiva de
neurénios dopaminérgicos no sistema nigroestriatal e degeneragdo de neurdnios
dopaminérgicos da substancia nigra. Os sintomas clinicos se iniciam com a perda
de 60% dos neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra (Jankovic et al., 2021).
O marco patoldgico sao os corpusculos de Lewy, que se caracterizam pelo acumulo
de proteinas intracitoplasmatico de agregados fibrilares e formas oligoméricas de
a-sinucleina. O papel dos corpusculos de Lewy na fisiopatologia ndo esta
plenamente elucidado, podendo ter um efeito neuroprotetor ou papel neurotéxico,
sendo a Uultima a visdo mais prevalente na literatura (Olanow et al., 2004;
Wakabayashi et al., 2013; Braak et al., 2003).

Visto que né&o se realiza estudo anatomopatologico dos pacientes em vida
com vistas ao diagnostico da DP, utilizam-se critérios diagndsticos, que
proporcionam acuracia maior que 90% (Hughes et al.,, 1992). A idade de inicio
geralmente ocorre entre os 60 e 75 anos e geralmente inicia-se por uma fase
chamada de fase “pré-motora”, caracterizada por sintomas nao-motores, tais como,
hiposmia, constipacdo, depressao e disturbio comportamental do sono REM. Os
sintomas motores, nas fases iniciais, podem ser intermitentes, sendo o sintoma
inicial mais comum o tremor de repouso em uma das maos e/ou pernas. Além do
tremor, bradicinesia, rigidez e alteragdes posturais sdo os principais sintomas
motores que ocorrem no decorrer da evolugéo clinica (Jankovic et al., 2021).

Atualmente para o diagndstico de DP existem varios critérios , sendo o mais
utilizado da Movement Disorders Society ( MDS) (Postuma et al., 2015). O critério
da MDS pauta-se em trés niveis: o primeiro € o diagnostico de parkinsonismo,
definido pela presenga de bradicinesia, combinado com rigidez e/ou tremor de
repouso.

A bradicinesia é definida pela lentificagdo movimento com redugdo em
frequéncia e amplitude na avaliagdo de movimentos repetitivos, inicialmente
podendo ser percebido pelo paciente como lentificacdo nas atividades diarias,
redugcao dos movimentos dos bragos e do tempo de reagao (Postuma et al., 2015).

A rigidez é caracterizada como resisténcia a movimentagao velocidade

independente (0 que a diferencia da espasticidade) no movimento passivo das
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articulagbes com o paciente em posicado relaxada, sendo classicamente descrita
como rigidez em roda denteada (Postuma et al., 2015).

O tremor tipico da DP é um tremor de repouso de frequéncia 4-6 Hz, mais
proeminente nas por¢des distais dos membros e classicamente descrito como
“tremor de rolar pilulas”; pode ocorrer na agdo, principalmente na forma
‘reemergente”, ou seja, com pausa no tremor apds a agao e reinicio do tremor apos
a postura sustentada (Postuma et al., 2015).

O segundo nivel do diagndstico de DP é a auséncia de critérios de exclusao
que possam sugerir uma causa alternativa para o parkinsonismo (por exemplo,
alteracbes cerebelares, paralisia do olhar vertical supranuclear, uso de medicagdes
bloqueadoras de dopamina, entre outras) (Postuma et al., 2015).

O terceiro nivel para diagnéstico é a presenca de dois critérios de suporte,
entre os quatro: 1) resposta clara e marcada a terapia dopaminérgica; 2) presenca
de discinesia induzida por levodopa; 3) tremor de repouso em membro; 4) hiposmia
ou anosmia em teste complementar ou denervacdo simpatica cardiaca em

cintilografia com metaiodobenzilguanidina (MIBG) (Postuma et al., 2015).

2.3 Discinesia induzido por levodopa

A discinesia, derivada do grego dys - disturbio - e kinesia - movimento-, € um
disturbio do movimento caracterizada por movimentos involuntarios, hipercinéticos,
com varias manifestagcdes fenomenologicas, como coreia, distonia, mioclonia, tics e
acatisia.

Os primeiros relatos de literatura sobre discinesia datam da década de 1950,
estando associado ao uso de neurolépticos (M. A. Wolf, Yassa, and Llorca, 1993). O
termo “discinesia tardia” foi usado pela primeira vez em 1964, fazendo referéncia a
movimentos anormais induzidos por neurolépticos. Cotzias et al (1969) foi o primeiro
autor a descrever o beneficio sustentado do uso de levodopa em parkinsonismo,
que, em doses moderadas, promove beneficio significativo na rigidez, tremor,
festinagao e hipomimia facial (Cotzias, Van Woert, and Schiffer, 1969).

Com o uso cada vez mais difundido, a literatura passou a relatar também a
ocorréncia de flutuacdes motoras associadas ao uso da medicagao, passando a ser
um problema relativo ao uso crénico dessa medicagdo. A discinesia induzida por

levodopa (LID, do inglés: levodopa induced dyskinesia) € um tipo de discinesia
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induzida por medicagcado, sua manifestacdo mais comum costuma ser na forma de
movimentos randdmicos coreiforme cefalico, axial e/ou apendicular, além de distonia

distal (Figura 1).
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Figura 2. Padrdes topograficos comuns de discinesia na doenga de Parkinson. (A) Discinesia de pico
de dose envolvendo porcdo superior do tronco, pesco¢co e bragos, sendo o lado direito mais
acometido que o esquerdo. (B) Hemidiscinesia de pico de dose com mais acometimento de brago
que perna, especialmente comum em pacientes com DP de inicio precoce. (C ) Discinesia difasica
com predominancia em membros inferiores. (D) Distonia unilateral em pé, uma das principais
manifestagbes de distonia do periodo OFF. (E) Movimentos coreoatetéticos em face associado a
postura distonia das maos, padrao tipicamente relacionada a quadros avancados. (F) Distonia facial
associada a discinesia nos pés, padrao que pode sugerir parkinsonismo atipico, especialmente,
atrofia de multiplos sistemas. Adaptada de Mayfield Clinic. (Espay, 2010)

Conforme a relacdo temporal com a dose de levodopa, a LID pode ser
classificada em: discinesia de pico de dose, discinesia bifasica e distonia do periodo
OFF (Loonen and lvanova, 2013). A discinesia de pico de dose é o subtipo mais
comum, sendo encontrado em cerca de 80% das vezes e costuma se desenvolver
no momento de maximo efeito da levodopa, clinicamente se manifesta com melhora
do parkinsonismo e inicio de movimentos cervicais, de tronco e membros
tipicamente coreiforme e/ou balisticos. Eventualmente podemos ter envolvimento de

musculatura respiratoria, resultando em movimentos respiratorios irregulares ou
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movimentos respiratérios curtos ( discinesia respiratoria )( Xie et al.,, 2015;
Prashanth, Fox, and Meissner, 2011) .

Discinesia bifasica geralmente manifesta-se por inicio unilateral geralmente
em membro inferior, evoluindo com acometimento de membro superior ipsilateral e
apos envolvimento contralateral. Geralmente tem inicio apds cerca de 10-15
minutos da ingestdo de levodopa e duragcdo de cerca de 20min, parando
concomitantemente com a melhora do parkinsonismo. Apos algumas horas, com a
redugcdo dos niveis de dopamina, apresenta retorno transitério das discinesias
(Encarnacion and Hauser, 2008). A distonia pode ser tanto uma manifestagao
parkinsoniana como também uma complicacdo da terapia com levodopa;
geralmente ocorre nas transigdes dos niveis plasmaticos da levodopa (tanto no
aumento como na redugao), manifestando-se como distonia dos dedos do pé, flexao
e inversao e caibras dolorosas preferencialmente no periodo noturno e/ou no inicio

da manha em periodos de OFF (Prashanth, Fox, and Meissner, 2011).

2.3.1 Epidemiologia e qualidade de vida da discinesia induzida por levodopa

A primeira publicagdo com numero maior de pacientes com discinesia (116
pacientes) ocorreu em 1974, com relato de LID ap6s 1 més de uso de levodopa,
chegando a prevaléncia de 81% ao final de 1 ano de uso (Duvoisin, 1974). A
prevaléncia de LID é extremamente variavel na literatura. Ao longo da doencga, a LID
pode variar entre 30 e 80%, de acordo com os critérios utilizados para a verificagao
do fenbmeno e com a populacdo em estudo (Fabbrini et al., 2007). Estudos
classicos sobre Doenga de Parkinson como o ELLDOPA (Fahn, 2006), DATATOP
(“DATATOP: A Multicenter Controlled Clinical Trial in Early Parkinson’s Disease.
Parkinson Study Group”, 1989) e CALM-PD (“A Randomized Controlled Trial
Comparing Pramipexole with Levodopa in Early Parkinson’s Disease: Design and
Methods of the CALM-PD Study. Parkinson Study Group”, 2000) mostraram
prevaléncia de discinesia de 16,5%, 29% e 31%, respectivamente. Em um estudo
australiano multicéntrico com acompanhamento de pacientes por 15 anos, 94% dos
individuos com DP apresentaram LID (Hely et al., 2005).

A prevaléncia de discinesia vem sendo associada a diversos fatores de risco
para sua ocorréncia. A LID éfrequentemente associada a doenca de Parkinson

avancada, sendo o desenvolvimento da LID um dos fatores que se usa na pratica
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clinica para estadiamento de DP avangada. A evolugdo da perda de estimulagao
dopaminérgica, somada a estimulagdo pulsatii dos receptores e as doses
crescentes sao referidos como os principais substratos para tais achados
(Matarazzo et al., 2018). Dentre os fatores relacionados ao aumento do risco de
desenvolver discinesia destaca-se: idade de inicio dos sintomas, sendo os pacientes
com inicio precoce mais suscetiveis (Ku and Glass, 2010); sexo feminino (Warren
Olanow et al., 2013); alta dose de levodopa por kilo de peso (Warren Olanow et al.,
2013); subtipo clinico com predominio de tremor (Friedman, 1985); maior duragao
de doenga (Ahlskog and Muenter, 2001) e fatores genéticos (Chung et al., 2006).

A LID na populagdo geral com DP n&o € um dos fatores mais determinantes
na qualidade de vida, porém em pacientes com DP avangcada a presenca de
discinesia esta associada a diminuigdo na qualidade de vida, bem-estar emocional e
desconforto. Além disso, 0 aumento nos custos do tratamento pode ser um desafio
ao meédico assistente, principalmente em paises em desenvolvimento, uma vez que
devera utilizar outras medicacdes e tratamentos avancados, como a estimulacio
cerebral profundo, infusdo de levodopa intrajejunal e de esquemas posoldgicos
complexos (Marras et al., 2004).

A prevaléncia de discinesia apresenta alta variabilidade entre os estudos,
dados quanto ao impacto funcional e qualidade de vida nesses pacientes sao ainda
mais escassos e variaveis. A maioria dos pacientes preferem estar em estado ON
(momento de maior efeito medicamentoso e com menos sintomas parkinsonianos),
reduzindo a percepgéao discinesia, sua intensidade e duragdo, gerando uma lacuna
na literatura sobre o real impacto das discinesia induzida por levodopa nas
atividades de vida diaria dos pacientes com DP (Amanzio et al., 2014; Sitek et al.,
2011).

2.3.2 Mecanismo fisiopatolégico da discinesia induzida por levodopa

O mecanismo subjacente da discinesia secundaria ao uso da levodopa é
complexo e nado estd completamente elucidado. O modelo fisiopatolégico atual
aborda com maior énfase a discinesia de pico de dose. A progressiva denervagao
estriatal esta diretamente correlacionada com o desenvolvimento de flutuacdes
motoras (de la Fuente-Fernandez et al., 2000). Foi encontrada uma relagéo direta

entre a perda de ligantes dopaminérgicos no inicio da doenca e o risco de
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desenvolvimento de discinesia incurso da doenga (Hong et al., 2014). Além da
reducdo dos receptores pds-sinapticos, o progressivo acumulo de dopamina na
fenda sinaptica ocorre pela menor capacidade de estocar dopamina nos receptores
pré-sinapticos, por uma maior afinidade dos receptores pods-sinapticos e pela
liberacdo aberrante de dopamina proveniente dos terminais serotoninérgicos

(Troiano et al., 2009; Politis et al., 2014), conforme mostrado na figura abaixo.

STABLE RESPONSE TO L-DOPA
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TERMINAL ‘
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Severe loss of ™S H time
Presynaptic terminals POSTSYNAPTIC TERMINAL \ L-DOPA

Figura 3. Mecanismo molecular relacionado ao desenvolvimento de discinesia. Na por¢ao superior da
figura, ainda ha preservagao da via de metabolizagdo de dopamina. Em estagios mais avangados, a
redugéo da retirada de dopamina pela perda dos terminais pré-sinapticos, somado a um aumento da

afinidade do ligante pos-sinaptico e aumento da liberagdo de dopamina por terminais

serotoninérgicos resulta em uma estimulagédo dopaminérgica pulsatil e predisposi¢do a ocorréncia de

discinesia. Adaptado de Matarazzo et a |(Matarazzo, Perez-Soriano, and Stoessl, 2018) .

Essas alteracdes irdo resultar em mudanga nos padrdes de disparo e
atividade ciclica entre os nucleos da base e o cortex motor, gerando desinibigdo dos
neurdnios talamocorticiais e resultando em hiperativacdo do cortex motor e
consequente liberagdo do movimento. Outras vias neurais também contribuem
nesse mecanismo: alteracdes nas sinapses glutamatérgicas resultam em alteragcdes
de excitabilidade de neurdnios estriatais, via correlacionada com os receptores
NMDA, que parecem ter importancia no desenvolvimento da LID e é o principal alvo
da amantadina, um antiviral com agado anti-glutamatérgica que apresenta efeito
antidiscinético (Fabbrini et al., 2007; E. Wolf et al., 2010).
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2.3.3 Tratamento da discinesia induzida por levodopa

As opgodes de tratamento farmacoldgico oral para discinesia sdo escassas. A
discinesia bifasica, em geral, € manejada na pratica clinica de forma semelhante
aos momentos de baixa de levodopa do paciente, com aumento das doses, troca de
formulagbes de curta para longa duragdo e/ou adigdo de medicagdes de efeito
dopaminérgico de longa acdo (inibidores da monoamino oxidase, inibidores da
catecol-O-metiltransferase ou agonistas dopaminérgicos). Nenhuma dessas
medidas foi avaliada em ensaio clinico randomizado (Fabbrini et al., 2007).

A discinesia de pico de dose é a mais estudada, sendo a amantadina, droga
antagonista NMDA, a terapia oral mais usada e a unica, até o momento, classificada
pelo comité de medicina baseada em evidéncia da Sociedade internacional de
Parkinson e disturbios do movimento como “eficaz” e “clinicamente util” (Fox et al.,
2018). A clozapina, um neuroléptico atipico, segunda medicagcdo com maior
evidéncia de resposta clinica para a LID, também é classificada como “eficaz”
baseado em apenas um estudo, embora apresente ressalva no quesito seguranca
clinica, uma vez que necessita de monitorizagdo com hemograma seriado (Fox et
al., 2018). Levetiracetam e zonisamida, ambas drogas anticonvulsivantes, ficam na
categoria “em investigacdo” por apresentarem resultados contraditérios em
diferentes estudos (Fox et al., 2018).

Considerando o numero limitado de tratamento oral para as discinesias, trés
estratégias mais invasivas para controle estdo disponiveis: estimulagdo cerebral
profunda (DBS), infusdo subcutédnea de apomorfina e infus&o intra-jejunal de
levodopa. DBS consiste no implante neurocirirgico de eletrodos em areas
especificas do cérebro com vistas a estimulagao elétrica. Geralmente o eletrodo é
implantado no nucleo subtalamico ou no globo palido interno (Fasano, Daniele, and
Albanese, 2012). Os efeitos positivos sdo decorrentes da estimulagdo das fibras
palido-talamicas na regido conhecida como zona incerta, modulagéo da ativacéo de
circuitos dos nucleos da base relacionados a responsividade pela levodopa e
reducdo do aporte de medicagbes dopaminérgicas que 0s pacientes passam a
necessitar (Mansouri et al., 2018).

Apomorfina é o unico agonista dopaminérgico de infusdo subcutanea.

Apresenta alta afinidade por receptores dopaminérgicos D1 e D2 e a meia-vida mais
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curta dentro da sua classe medicamentosa. Seu beneficio para LID parece estar
relacionado a redugdo das demais medicacdes de efeito mais longo em detrimento
do uso da apomorfina, apresentando estudos que mostram reducdo de 36% de
discinesia (Grandas, 2013). Seus paraefeitos cognitivos, principalmente confusao
mental e psicose, limitam seu uso em altas doses principalmente em pacientes
idosos (Pessoa et al., 2018).

Infusdo intra-jejunal de levodopa, semelhante a apomorfina, tem seu
mecanismo de melhora da LID relacionada a sua farmacodinamica, visto que
promove manutencao de niveis plasmaticos de levodopa e consequentemente evita
variagbes abruptas do aporte dopaminérgico. Necessita de implantagdo do seu
sistema de entrega de levodopa de forma endoscopica. A taxa de desisténcia do
método gira em torno de 20% além dos efeitos adversos relacionados a prépria
medicagdo, soma em menor grau complicagdes relacionados ao aparelho, como

deslocamento, oclusdo e remocéo acidental (Tsunemi et al., 2021).
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3. Justificativa

A levodopa continua sendo o tratamento mais eficaz dos sintomas motores
da Doenga de Parkinson. Com a progressédo da doenga, a resposta ao tratamento
muda, sendo necessario doses diarias cada vez maiores. Como resultado da
evolucdo da doenca e do incremento das doses de levodopa, ha um aumento
progressivo do risco de discinesia. A prevaléncia de discinesia é avaliada, em sua
maioria, em estudos observacionais transversais, apresentando grande variagdo A
discinesia problematica, aquela relacionada a dor ou importante impacto funcional
em atividades diarias, € um subtipo ainda pouco caracterizado, sendo a avaliagao
de sua prevaléncia ainda uma incégnita na literatura.

Considerando as opgdes medicamentosas restritas para tratamento
medicamentoso e que as opcdes de tratamento invasivo tem alto custo,
disponibilidade limitada, contra-indicacdes e efeitos adversos, o conhecimento sobre
a prevaléncia de discinesia, seus fatores de risco e seu impacto funcional é
importante para planejamento estratégico das linhas de cuidado de paciente com
Doenca de Parkinson, assim como estimulo a pesquisa de novos tratamentos

efetivos dessa complicagao.



4. MARCO CONCEITUAL

Doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa mais comum. Nos
ultimos anos, a DP apresentou um aumento acelerado na sua prevaléncia (Ou et
al., 2021). Com esse aumento, surgiu um enfoque sobre a discinesia induzida por
levodopa, complicacéo frequente na evolugcdo da doencga e relacionada ao uso
cronico da principal medicagao no tratamento da doenga. Dentre os fatores de risco,
tempo de evolucédo da doenca, duracao do tratamento e dose da levodopa sao os
fatores mais relacionados (Warren Olanow et al., 2013; Ahlskog and Muenter, 2001).
A LID é geralmente avaliada em estudos transversais e observou-se uma tendéncia
na sua reduc¢ao nos ultimos anos, porém nao se tem dados mais robustos quanto a
sua redugao e nem seu impacto funcional nos pacientes com DP. De acordo com a
experiéncia na pratica clinica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, as
discinesias sao frequentes na evolugcao da doenca e podem afetar negativamente a

qualidade de vida dos pacientes, mas ndo ha um consenso na literatura acerca do

assunto.
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Figura 4. Marco conceitual da discinesia
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5. Objetivos

5.1 Objetivo geral

- Avaliar a prevaléncia da discinesia induzida por levodopa na doenga de

Parkinson e fatores associados.

5.2 Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia de discinesia induzida por levodopa na doenca de
Parkinson;

- Determinar a prevaléncia da discinesia induzida por levodopa problematica
na doenca de Parkinson;

- Explorar o efeito de fatores que possam interferir na prevaléncia de discinesia

e da discinesia problematica.
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any limits used, such that it could be repeated. (P.33)

Study selection 9 |State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included [Yes
in systematic review, and, if applicable, included in the meta-analysis). (P.34)

Data collection 10 [Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, Yes

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and (P.34)
confirming data from investigators.

Data items 11 |List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, Yes
funding sources) and any assumptions and simplifications made. (P.34)

Risk of bias 12 [Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies Yes

in individual (including specification of whether this was done at the study or outcome (P.34)

studies level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 [State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in Yes

measures means). (P.34)




Synthesis of
results

Describe the methods of handling data and combining results of studies, if

Yes

done, including measures of consistency (e.g., |?) for each meta-analysis.

(P.34)

Section/topic

#

Checklist item

Risk of bias across |15 [Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative Yes

studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies). (P.34)

Additional analyses|16 |Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup Yes
analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre-specified. (P.34)

RESULTS

Study selection 17 |Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and included in Yes
the review, with reasons for exclusions at each stage, ideally with a flow (P. 34)
diagram.

Study 18 |For each study, present characteristics for which data were extracted (e.g.,|YeS

characteristics study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations. (P. 34)

Risk of bias within |19 |Present data on risk of bias of each study and, if available, any outcome Yes

studies level assessment (see item 12). (P-34)

Results of 20 |For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each study: [NA

individual studies (a) simple summary data for each intervention group (b) effect estimates
and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of 21 |Present results of each meta-analysis done, including confidence intervals [YeS

results and measures of consistency. (P. 35)

Risk of bias across |22 |Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item Yes

studies 15). (P.37)

Additional analysis |23 |Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or subgroup ~ |Yes
analyses, meta-regression [see Item 16]). (p.38)

DISCUSSION

Summary of 24 [Summarize the main findings including the strength of evidence for each  |Yes

evidence main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare (p.39)

roviders, users, and policy makers).

Limitations 25 |Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at  [Yes
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting (P.44)
bias).

Conclusions 26 [Provide a general interpretation of the results in the context of other Yes
evidence, and implications for future research. (P.45)

FUNDING

Funding 27 [Describe sources of funding for the systematic review and other support NA
(e.g., supply of data); role of funders for the systematic review.




