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RESUMO

Introdução: Doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais
frequente. A levodopa constitui a principal medicação no tratamento dessa
condição, porém seu uso crônico usualmente leva ao desenvolvimento de
complicações motoras, entre essas a discinesia. Apesar da literatura relatar
prevalência variável, estima-se que ocorra em metade dos pacientes após cinco
anos de doença, variando de leve, com pouco impacto na vida dos pacientes, à
grave, associada a dor ou impacto funcional, conhecida como "discinesia
problemática". Publicações acerca do impacto das discinesias e a importância
clínica que deve ser atribuída a essas flutuações apresentaram conclusões
discordantes, o que motivou a realização do presente trabalho. Objetivo: uma
revisão sistemática e metanálise para determinar a prevalência de discinesia e de
discinesia problemática e seus fatores determinantes. Métodos: O protocolo desta
revisão sistemática e mata-análise 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
“Doença de Parkinson”, “discinesia” e “prevalência”, incluindo estudos transversais,
coorte retrospectivo, caso-controle e ensaios clínicos que apresentassem
informações quanto à frequência de discinesia. Os critérios de inclusão
compreenderam estudos disponíveis na íntegra, no idioma inglês e que
apresentassem informações em relação ao objeto da pesquisa no resumo e/ou no
corpo do artigo. Os artigos repetidos ou que tratavam de outra temática foram
excluídos. Cinco revisores independentes avaliaram o resumo do artigo para incluir
no estudo. Realizou-se tabelamento de dados através de um formulário sobre
variáveis de interesse e avaliação também quanto à qualidade metodológica. O
teste Q de Cochran e o I2 foram usados para quantificar a heterogeneidade entre os
estudos. Foi realizada meta-regressão em variáveis contínuas para determinar
associação com a prevalência de discinesia. Para todos os testes, p-valor foi
considerado significativo quando p < 0.05. Resultados: Foram avaliados 245
resumos, sendo incluídos 34 estudos ao final. A meta-análise avaliou estudos de 20
países diferentes, sendo a maioria dos estudos de países europeus (14 estudos) e
asiáticos (11 estudos), e revelou uma prevalência de discinesia na Doença de
Parkinson de 38% ( CI= 31%-47%, n = 10,324), porém com alta heterogeneidade (I2
97%). Duração da doença e estudos mais antigos foram associados a maior
prevalência de discinesia. Estudos com maior número de pacientes estavam
relacionados a taxas menores de discinesia. A avaliação da prevalência de
discinesia problemática foi limitada pelo reduzido número de artigos que descreviam
a gravidade da discinesia. Apenas quatro estudos descreveram a intensidade da
discinesia e a prevalência da discinesia problemática variou entre 16% e 26%.
Conclusão: Foi encontrada uma prevalência de discinesia de quase 40% nos
pacientes com Doença de Parkinson, variando para menos em estudos mais



recentes. O tempo de duração da doença parece ser o principal determinante clínico
para  ocorrência de discinesia.

Palavras chave: Doença de Parkinson, discinesia, meta-análise; prevalência

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 I2 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; CI = 31%-47%) with high heterogeneity (I2 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. Introdução

A doença de Parkinson (DP) é a segunda doença neurodegenerativa mais

frequente, atrás apenas da doença de Alzheimer (de Lau and Breteler, 2006).

Estimou-se que, em 2016, 6.1 milhões de pessoas no mundo tinham DP, o que

corresponde a 2,4 vezes a prevalência de 1990 (GBD 2016 Parkinson’s Disease

Collaborators, 2018). Esse considerável aumento vem sendo atribuído à maior

capacidade de diagnóstico, ao aumento da expectativa de vida da população em

geral e, possivelmente, ao desenvolvimento industrial com consequente exposição a

fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento da doença. A incidência varia

entre 8 a 18 casos por 100.000 pessoas-ano. No Brasil, um estudo de base

populacional identificou prevalência de 3,3% para a DP entre maiores de 60 anos

(Barbosa et al., 2006).

A síndrome parkinsoniana é definida pela presença de duas de seis

manifestações clínicas: tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, perda de reflexos

posturais, postura do tronco em flexão e bloqueios motores da marcha ("freezing").

Visto a ausência de um biomarcador para o diagnóstico definitivo da DP, atualmente,

o diagnóstico é estabelecido através de critérios clínicos, 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 progressão da DP é não-linear, sendo caracterizada pela piora motora

progressiva, causada pela perda progressiva da secreção dopaminérgica dos

neurônios da substância nigra pars compacta, no mesencéfalo (Beitz, 2014), seu

tratamento é baseado na reposição dopaminérgica, em decorrência de ausência de

terapia modificadora de doença. A publicação clássica de Cotzias e colaboradores

(1969), apontou a levodopa como a droga mais efetiva no tratamento sintomático

dos sintomas motores da Doença de Parkinson até o momento, em contrapartida é

a medicação mais associada a discinesia, movimento coreiforme, de caráter

randômico associado a doses altas e tempo prolongado de exposição (Cotzias,

Papavasiliou, and Gellene, 1969).

A progressão da DP é não-linear, sendo caracterizada pela piora motora

progressiva e também pelo desenvolvimento da discinesia associada à levodopa,

sendo a presença de discinesia uma das definições de doença em estágio

https://paperpile.com/c/pIiHxL/IJLIY
https://paperpile.com/c/pIiHxL/0OqyZ
https://paperpile.com/c/pIiHxL/0OqyZ
https://paperpile.com/c/pIiHxL/kHCst
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/pPWhO
https://paperpile.com/c/pIiHxL/pPWhO


avançado (Chaudhuri, 2017). A maioria dos pacientes com DP irão desenvolver

discinesia associada a levodopa, sendo a frequência e o impacto funcional

variáveis conforme o instrumento de avaliação, o tipo de paciente, a localidade, o

tempo de seguimento, o desenho do estudo e o uso de agentes antiparkinsonianos

(Chaudhuri, 2017).

Publicações acerca do impacto das discinesias e a importância clínica que

deve ser atribuída a essas flutuações apresentaram conclusões discordantes (Cenci

et al., 2020; Chaudhuri et al., 2019). Estratégias como a estimulação cerebral

profunda ( DBS), e outras formas mais eficientes de entregar a levodopa (terapia de

infusão intrajejunal), estão associada a redução da prevalência da discinesia, porém

não se tem uniformidade de informações quanto a redução e nem o impacto

funcional, dados a respeito da chamada discinesia problemática, subtipo

relacionada à dor e/ou a impacto funcional, são escassos na literatura.

O presente estudo tem como objetivo principal apresentar evidências

científicas com base em revisão sistemática da literatura e metanálise para

determinar a prevalência de discinesia e de discinesia problemática e seus os

fatores determinantes na Doença de Parkinson.

https://paperpile.com/c/pIiHxL/rmrOD
https://paperpile.com/c/pIiHxL/rmrOD


2. Revisão de literatura
2.1 Estratégia para localizar e selecionar as informações

Foi realizada revisão sistematizada da literatura em busca de estudos que

apresentassem informações quanto à prevalência da discinesia na Doença de

Parkinson. Para a busca dos estudos, foram consultadas as bases de dados

Pubmed e Embase, sendo a última atualização em março 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 seleção segue os passos descritos na figura

abaixo.



Figura 1. Fluxograma de revisão sistemática

2.2 Aspectos gerais da Doença de Parkinson

A fenomenologia da doença de Parkinson (DP) atrai os olhares da medicina

desde os primórdios; textos indianos que remetem ao período de 1000 anos antes

de Cristo e manuscritos antigos chineses trazem descrições de sinais e sintomas

que remetem a DP (Manyam, 1990). No entanto, apenas em 1817, James

Parkinson descreveu pela primeira vez a síndrome parkinsoniana como uma doença

única, unindo os sinais e sintomas descritos previamente (Parkinson, 2002). Em

1872, Jean-Martin Charcot, caracterizou a DP em dois espectros de doença,

rígido-acinética e com predomínio de tremor, afastando a designação “paralisia

tremulante" de James Parkinson por não haver alteração de força e sim uma

https://paperpile.com/c/pIiHxL/wgUIO
https://paperpile.com/c/pIiHxL/0X56L


lentificação global do movimento e sugerindo assim a nomeação da doença em

homenagem a James Parkinson (Goetz, 2011).

Atualmente a doença de Parkinson é descrita como uma doença

neurodegenerativa progressiva que se caracteriza pela perda progressiva de

neurônios dopaminérgicos no sistema nigroestriatal e degeneração de neurônios

dopaminérgicos da substância nigra. Os sintomas clínicos se iniciam com a perda

de 60% dos neurônios dopaminérgicos da substância nigra (Jankovic et al., 2021).

O marco patológico são os corpúsculos de Lewy, que se caracterizam pelo acúmulo

de proteínas intracitoplasmático de agregados fibrilares e formas oligoméricas de

α-sinucleína. O papel dos corpúsculos de Lewy na fisiopatologia não está

plenamente elucidado, podendo ter um efeito neuroprotetor ou papel neurotóxico,

sendo a última a visão mais prevalente na literatura (Olanow et al., 2004;

Wakabayashi et al., 2013; Braak et al., 2003).

Visto que não se realiza estudo anatomopatológico dos pacientes em vida

com vistas ao diagnóstico da DP, utilizam-se critérios diagnósticos, que

proporcionam acurácia maior que 90% (Hughes et al., 1992). A idade de início

geralmente ocorre entre os 60 e 75 anos e geralmente inicia-se por uma fase

chamada de fase “pré-motora”, caracterizada por sintomas não-motores, tais como,

hiposmia, constipação, depressão e distúrbio 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 mãos e/ou pernas. Além do

tremor, bradicinesia, rigidez e alterações posturais são os principais sintomas

motores que ocorrem no decorrer da evolução clínica (Jankovic et al., 2021).

Atualmente para o diagnóstico de DP existem vários critérios , sendo o mais

utilizado da Movement Disorders Society ( MDS) (Postuma et al., 2015). O critério

da MDS pauta-se em três níveis: o primeiro é o diagnóstico de parkinsonismo,

definido pela presença de bradicinesia, combinado com rigidez e/ou tremor de

repouso.

A bradicinesia é definida pela lentificação movimento com redução em

frequência e amplitude na avaliação de movimentos repetitivos, inicialmente

podendo ser percebido pelo paciente como lentificação nas atividades diárias,

redução dos movimentos dos braços e do tempo de reação (Postuma et al., 2015).

A rigidez é caracterizada como resistência à movimentação velocidade

independente (o que a diferencia da espasticidade) no movimento passivo das

https://paperpile.com/c/pIiHxL/oKNPy
https://paperpile.com/c/pIiHxL/n6mFm
https://paperpile.com/c/pIiHxL/k8rIo+XIw6i+woSty
https://paperpile.com/c/pIiHxL/k8rIo+XIw6i+woSty
https://paperpile.com/c/pIiHxL/PISZv
https://paperpile.com/c/pIiHxL/n6mFm
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3


articulações com o paciente em posição relaxada, sendo classicamente descrita

como rigidez em roda denteada (Postuma et al., 2015).

O tremor típico da DP é um tremor de repouso de frequência 4-6 Hz, mais

proeminente nas porções distais dos membros e classicamente descrito como

“tremor de rolar pílulas”; pode ocorrer na ação, principalmente na forma

“reemergente”, ou seja, com pausa no tremor após a ação e reinício do tremor após

a postura sustentada (Postuma et al., 2015).

O segundo nível do diagnóstico de DP é a ausência de critérios de exclusão

que possam sugerir uma causa alternativa para o parkinsonismo (por exemplo,

alterações cerebelares, paralisia do olhar vertical supranuclear, uso de medicações

bloqueadoras de dopamina, entre outras) (Postuma et al., 2015).

O terceiro nível para diagnóstico é a presença de dois critérios de suporte,

entre os quatro: 1) resposta clara e marcada à terapia dopaminérgica; 2) presença

de discinesia induzida por levodopa; 3) tremor de repouso em membro; 4) hiposmia

ou anosmia em teste complementar ou denervação simpática cardíaca em

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

2.3 Discinesia induzido por levodopa

A discinesia, derivada do grego dys - distúrbio - e kinesia - movimento-, é um

distúrbio do movimento caracterizada por movimentos involuntários, hipercinéticos,

com várias manifestações fenomenológicas, 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 referência a

movimentos anormais induzidos por neurolépticos. Cotzias et al (1969) foi o primeiro

autor a descrever o benefício sustentado do uso de levodopa em parkinsonismo,

que, em doses moderadas, promove benefício significativo na rigidez, tremor,

festinação e hipomimia facial (Cotzias, Van Woert, and Schiffer, 1969).

Com o uso cada vez mais difundido, a literatura passou a relatar também a

ocorrência de flutuações motoras associadas ao uso da medicação, passando a ser

um problema relativo ao uso crônico dessa medicação. A discinesia induzida por

levodopa (LID, do inglês: levodopa induced dyskinesia) é um tipo de discinesia

https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/em6D3
https://paperpile.com/c/pIiHxL/txFvK


induzida por medicação, sua manifestação mais comum costuma ser na forma de

movimentos randômicos coreiforme cefálico, axial e/ou apendicular, além de distonia

distal (Figura 1).

Figura 2. Padrões topográficos comuns de discinesia na doença de Parkinson. (A) Discinesia de pico

de dose envolvendo porção superior do tronco, pescoço e braços, sendo o lado direito mais

acometido que o esquerdo. (B) Hemidiscinesia de pico de dose com mais acometimento de braço

que perna, especialmente comum em pacientes com DP de início precoce. (C ) Discinesia difásica

com predominância em membros inferiores. (D) Distonia unilateral em pé, uma das principais

manifestações de distonia do período OFF. (E) Movimentos coreoatetóticos em face associado a

postura distonia das mãos, padrão tipicamente relacionada a quadros avançados. (F) Distonia facial

associada a discinesia nos pés, padrão que pode sugerir parkinsonismo atípico, especialmente,

atrofia de múltiplos sistemas. Adaptada de Mayfield Clinic. (Espay, 2010)

Conforme a relação temporal com a dose de levodopa, a LID pode ser

classificada em: discinesia de pico de dose, discinesia bifásica e distonia do período

OFF (Loonen and Ivanova, 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 máximo efeito da levodopa, clinicamente se manifesta com melhora

do parkinsonismo e início de movimentos cervicais, de tronco e membros

tipicamente coreiforme e/ou balísticos. Eventualmente podemos ter envolvimento de

musculatura respiratória, resultando em movimentos respiratórios irregulares ou

https://paperpile.com/c/pIiHxL/Maz0M
https://paperpile.com/c/pIiHxL/cD5cS


movimentos respiratórios curtos ( discinesia respiratória )( Xie et al., 2015;

Prashanth, Fox, and Meissner, 2011) .

Discinesia bifásica geralmente manifesta-se por início unilateral geralmente

em membro inferior, evoluindo com acometimento de membro superior ipsilateral e

após envolvimento contralateral. Geralmente tem início após cerca de 10-15

minutos da ingestão de levodopa e duração de cerca de 20min, parando

concomitantemente com a melhora do parkinsonismo. Após algumas horas, com a

redução dos níveis de dopamina, apresenta retorno transitório das discinesias

(Encarnacion and Hauser, 2008). A distonia pode ser tanto uma manifestação

parkinsoniana como também uma complicação da terapia com levodopa;

geralmente ocorre nas transições dos níveis plasmáticos da levodopa (tanto no

aumento como na redução), manifestando-se como distonia dos dedos do pé, flexão

e inversão e cãibras dolorosas preferencialmente no período noturno e/ou no início

da manhã em períodos de OFF (Prashanth, Fox, and Meissner, 2011).

2.3.1 Epidemiologia e qualidade de vida da discinesia induzida por levodopa

A primeira publicação com número maior de pacientes com discinesia (116

pacientes) ocorreu em 1974, com relato de LID após 1 mês de uso de levodopa,

chegando a prevalência de 81% ao final de 1 ano de uso (Duvoisin, 1974). A

prevalência de LID é extremamente variável na literatura. Ao longo da doença, a LID

pode variar entre 30 e 80%, de acordo com os critérios utilizados para a verificação

do fenômeno e com a população em estudo (Fabbrini et al., 2007). Estudos

clássicos sobre Doença 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

prevalência de discinesia de 16,5%, 29% e 31%, respectivamente. Em um estudo

australiano multicêntrico com acompanhamento de pacientes por 15 anos, 94% dos

indivíduos com DP apresentaram LID (Hely et al., 2005).

A prevalência de discinesia vem sendo associada a diversos fatores de risco

para sua ocorrência. A LID éfrequentemente associada à doença de Parkinson

avançada, sendo o desenvolvimento da LID um dos fatores que se usa na prática
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clínica para estadiamento de DP avançada. A evolução da perda de estimulação

dopaminérgica, somada a estimulação pulsátil dos receptores e as doses

crescentes são 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 início dos sintomas, sendo os pacientes

com início precoce mais suscetíveis (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 clínico com predomínio de tremor (Friedman, 1985); maior duração

de doença (Ahlskog and Muenter, 2001) e fatores genéticos (Chung et al., 2006).

A LID na população geral com DP não é um dos fatores mais determinantes

na qualidade de vida, porém em pacientes com DP avançada a presença de

discinesia está associada a diminuição na qualidade de vida, bem-estar emocional e

desconforto. Além disso, o aumento nos custos do tratamento pode ser um desafio

ao médico assistente, principalmente em países em desenvolvimento, uma vez que

deverá utilizar outras medicações e tratamentos avançados, como a estimulação

cerebral profundo, infusão de levodopa intrajejunal e de esquemas posológicos

complexos (Marras et al., 2004).

A prevalência de discinesia apresenta alta variabilidade entre os estudos,

dados quanto ao impacto funcional e qualidade de vida nesses pacientes são ainda

mais escassos e variáveis. A maioria dos pacientes preferem estar em estado ON

(momento de maior efeito medicamentoso e com menos sintomas parkinsonianos),

reduzindo a percepção discinesia, sua intensidade e duração, gerando uma lacuna

na literatura sobre o real impacto das discinesia induzida por levodopa nas

atividades de vida diária dos pacientes com DP (Amanzio et al., 2014; Sitek et al.,

2011).

2.3.2 Mecanismo fisiopatológico da discinesia induzida por levodopa

O mecanismo subjacente da discinesia secundária ao uso da levodopa é

complexo e não está completamente elucidado. O modelo fisiopatológico atual

aborda com maior ênfase a discinesia de pico de dose. A progressiva denervação

estriatal está diretamente correlacionada com o desenvolvimento de flutuações

motoras (de la Fuente-Fernández et al., 2000). Foi encontrada uma relação direta

entre a perda de ligantes dopaminérgicos no início da doença e o risco de
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desenvolvimento de discinesia incurso da doença (Hong et al., 2014). Além da

redução dos receptores pós-sinápticos, o progressivo acúmulo de dopamina na

fenda sináptica ocorre pela menor capacidade de estocar dopamina nos receptores

pré-sinápticos, por uma maior afinidade dos receptores pós-sinápticos e pela

liberação aberrante de dopamina proveniente dos terminais serotoninérgicos

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

Figura 3. Mecanismo molecular relacionado ao desenvolvimento de discinesia. Na porção superior da

figura, ainda há preservação da via de metabolização de dopamina. Em estágios mais avançados, a

redução da retirada de dopamina pela perda dos terminais pré-sinápticos, somado a um aumento da

afinidade do ligante pós-sináptico e aumento da liberação de dopamina por terminais

serotoninérgicos resulta em uma estimulação dopaminérgica pulsátil e predisposição a ocorrência de

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

Essas alterações irão resultar em mudança nos padrões de disparo e

atividade cíclica entre os núcleos da base e o córtex motor, gerando desinibição dos

neurônios tálamocorticiais e resultando em hiperativação do córtex motor e

consequente liberação do movimento. Outras vias neurais também contribuem

nesse mecanismo: alterações nas sinapses glutamatérgicas resultam em alterações

de excitabilidade de neurônios estriatais, via correlacionada com os receptores

NMDA, que parecem ter importância no desenvolvimento da LID e é o principal alvo

da amantadina, um antiviral com ação 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 opções de tratamento farmacológico oral para discinesia são escassas. A

discinesia bifásica, em geral, é manejada na prática clínica de forma semelhante

aos momentos de baixa de levodopa do paciente, com aumento das doses, troca de

formulações de curta para longa duração e/ou adição de medicações de efeito

dopaminérgico de longa ação (inibidores da monoamino oxidase, inibidores da

catecol-O-metiltransferase ou agonistas dopaminérgicos). Nenhuma dessas

medidas foi avaliada em ensaio clínico 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 única, até o momento, classificada

pelo comitê de medicina baseada em evidência da Sociedade internacional de

Parkinson e distúrbios do movimento como “eficaz” e “clinicamente útil” (Fox et al.,

2018). A clozapina, um neuroléptico atípico, segunda medicação com maior

evidência de resposta clínica para a LID, também é classificada como “eficaz”

baseado em apenas um estudo, embora apresente ressalva no quesito segurança

clínica, uma vez que necessita de monitorização com hemograma seriado (Fox et

al., 2018). Levetiracetam e zonisamida, ambas drogas anticonvulsivantes, ficam na

categoria “em investigação” por apresentarem resultados contraditórios em

diferentes estudos (Fox et al., 2018).

Considerando o número limitado de tratamento oral para as discinesias, três

estratégias mais invasivas para controle estão disponíveis: estimulação cerebral

profunda (DBS), infusão subcutânea de apomorfina e infusão intra-jejunal de

levodopa. DBS consiste no implante neurocirúrgico de eletrodos em áreas

específicas do cérebro com vistas a estimulação elétrica. Geralmente o eletrodo é

implantado no núcleo subtalâmico ou no globo pálido interno (Fasano, Daniele, and

Albanese, 2012). Os efeitos positivos são decorrentes da estimulação das fibras

pálido-talâmicas na região conhecida como zona incerta, modulação da ativação de

circuitos dos núcleos da base relacionados a responsividade pela levodopa e

redução do aporte de medicações dopaminérgicas que os pacientes passam a

necessitar (Mansouri et al., 2018).

Apomorfina é o único agonista dopaminérgico de infusão subcutânea.

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 benefício para LID parece estar

relacionado a redução das demais medicações de efeito mais longo em detrimento

do uso da apomorfina, apresentando estudos que mostram redução de 36% de

discinesia (Grandas, 2013). Seus paraefeitos cognitivos, principalmente confusão

mental e psicose, limitam seu uso em altas doses principalmente em pacientes

idosos (Pessoa et al., 2018).

Infusão intra-jejunal de levodopa, semelhante a apomorfina, tem seu

mecanismo de melhora da LID relacionada a sua farmacodinâmica, visto que

promove manutenção de níveis plasmáticos de levodopa e consequentemente evita

variações abruptas do aporte dopaminérgico. Necessita de implantação do seu

sistema de entrega de levodopa de forma endoscópica. A taxa de desistência do

método gira em torno de 20% além dos efeitos adversos relacionados à própria

medicação, soma em menor grau complicações relacionados ao aparelho, como

deslocamento, oclusão e remoção acidental (Tsunemi et al., 2021).
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3. Justificativa

A levodopa continua sendo o tratamento mais eficaz dos sintomas motores

da Doença de Parkinson. Com a progressão da doença, a resposta ao tratamento

muda, sendo necessário doses diárias cada vez maiores. Como resultado da

evolução da doença e do incremento das doses de levodopa, há um aumento

progressivo do risco de discinesia. A prevalência de discinesia é avaliada, em sua

maioria, em estudos observacionais transversais, apresentando grande variação A

discinesia problemática, aquela relacionada à dor ou importante impacto funcional

em atividades diárias, é um subtipo ainda pouco caracterizado, sendo a avaliação

de sua prevalência ainda uma incógnita na literatura.

Considerando as opções medicamentosas restritas para tratamento

medicamentoso e que as opções de tratamento invasivo tem alto custo,

disponibilidade limitada, contra-indicações e efeitos adversos, o conhecimento sobre

a prevalência de discinesia, seus fatores de risco e seu impacto funcional é

importante para planejamento estratégico das linhas de cuidado de paciente com

Doença de Parkinson, assim como estímulo a pesquisa de novos tratamentos

efetivos dessa complicação.



4. MARCO CONCEITUAL

Doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais comum. Nos

últimos anos, a DP apresentou um aumento acelerado na  sua prevalência (Ou et

al., 2021). Com esse aumento, surgiu um enfoque sobre a discinesia induzida por

levodopa, complicação frequente na evolução da doença e relacionada ao uso

crônico da principal medicação no tratamento da doença. Dentre os fatores de risco,

tempo de evolução da doença, duração do tratamento e dose da levodopa são 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 tendência

na sua redução nos últimos anos, porém  não se tem dados mais robustos quanto à

sua redução e nem seu impacto funcional nos pacientes com DP. De acordo com a

experiência  na prática clínica no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, as

discinesias são frequentes na evolução da doença e podem afetar negativamente a

qualidade de vida dos pacientes, mas não há um consenso na literatura acerca do

assunto.

Figura 4. Marco conceitual da discinesia
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5. Objetivos

5.1 Objetivo geral

- Avaliar a prevalência da discinesia induzida por levodopa na doença de

Parkinson e fatores associados.

5.2 Objetivos específicos

- Determinar a prevalência de discinesia induzida por levodopa na doença de

Parkinson;

- Determinar a prevalência da discinesia induzida por levodopa problemática

na doença de Parkinson;

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

e da discinesia problemática.
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Risk of bias across
studies

22 Present results of any assessment of risk of bias across studies (see Item
15).

Yes
(P.37)

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

Yes
(p.38)

DISCUSSION
Summary of
evidence

24 Summarize the main findings including the strength of evidence for each
main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., healthcare
providers, users, and policy makers).
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Limitations 25 Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and at
review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, reporting
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Yes
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Conclusions 26 Provide a general interpretation of the results in the context of other
evidence, and implications for future research.
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