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Resumo:

A Doenca de Parkinson € a segunda afeccao neurodegenerativa mais prevalente em
idosos, caracterizada pela perda de neurbnios dopaminérgicos. Casos sintomaticos
da doenca tém como tratamento preferencial a utilizacdo da Levodopa ou de algum
agonista dopaminérgico. Entretanto, a monoterapia baseada no uso desses agentes
esta sujeita a queda progressiva da eficacia, dessa forma a adicdo de farmacos
adjuvantes para mitigar este efeito é pratica comum. Para tal, sdo utilizados inibidores
de catecol-O-metiltransferase e inibidores da monoamino oxidase-B. Nesse contexto,
0s autores objetivam identificar novidades relacionadas a monoterapia ou a
terapéutica adjuvante com inibidores da monoamino oxidase-B. Foi conduzida uma
analise qualitativa de 18 artigos abordando novidades no tratamento sintomatoldgico
da Doencga de Parkinson, obtidos através do banco de dados PubMed, utilizando-se
do critério de busca por mesh terms "(Parkinson Disease[MeSH Terms]) AND
(inhibitors, monoamine oxidase[MeSH Terms])", associado aos filtros “artigos
produzidos nos ultimos 10 anos”, “ensaios clinicos” e “ensaios clinicos randomizados”.
Ao longo do texto foram discutidas as novidades terapéuticas recentes dos farmacos
da classe dos inibidores da monoamino oxidase-B no contexto da monoterapia ou
terapia adjuvante para a doenca de Parkinson. O artigo conclui que a utilizacdo de
dois farmacos da classe dos inibidores da monoamino oxidase-B, a Rasagilina e a
Safinamida, obtiveram resultados em ensaios clinicos recentes que corroboram sua
eficacia como adjuvantes ao padréo terapéutico principal com Levodopa.

Palavras-chave: discinesias. doenca de parkinson. dopamina. sistema nervoso
central.
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INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma condic&o degenerativa do sistema nervoso
central, caracterizada por perdas de neurbnios dopaminérgicos entre a regido da
substéancia nigra até o corpo estriado (MASELLIS et al., 2016). Sua importancia clinica
€ evidenciada por ser a segunda afeccdo neurodegenerativa mais prevalente em
idosos depois de Alzheimer (HATTORI et al., 2019). Ademais, cerca de 1,2 milhGes
de pessoas vivem com a afeccdo somente na Europa, com expectativa de que esse
namero dobre nos proximos 10 anos (ABBRUZZESE et al., 2022).

Os casos sintomaticos da DP tém como tratamento preferencial a utilizacdo da
Levodopa ou algum agonista dopaminérgico (HATTORI et al., 2018). No entanto, a
monoterapia com farmacos destas classes estd sujeita a queda de eficacia
progressiva que € caracterizada por um pico de resposta benéfica inicial, seguida por
periodo de estabilizacdo nos efeitos e, por conseguinte, decaimento da eficacia.
(MASELLIS et al., 2016).

Para mitigar o efeito de queda progressiva da eficacia dos tratamentos com
levodopa e agonistas dopaminérgicos, chamado de fenbmeno "wearing-off" (do inglés,
desgaste), é pratica comum adicionar um farmaco adjuvante, como os inibidores de
catecol-O-metiltransferase (COMT) (ex. entacapone, tolcapone) e inibidores da
monoamino oxidase-B (I-MAOB), que potencializam os efeitos da Levodopa.
(HATTORI et al., 2018).

Nesse contexto, os autores tém como objetivo identificar novidades recentes

relacionados a monoterapia ou a terapéutica adjuvante com I-MAOB na DP.
METODOLOGIA

Os autores utilizaram na elaboracdo desse texto o banco de dados PubMed a
fim de obter artigos que discorram sobre novidades no tratamento sintomatolégico da
Doenca de Parkinson, com o seguinte critério de busca por mesh terms "(Parkinson
Disease[MeSH Terms]) AND (inhibitors, monoamine oxidase[MeSH Terms])",

associado aos filtros “artigos produzidos nos ultimos 10 anos”, “ensaios clinicos” e
“ensaios clinicos randomizados”, obtendo-se 20 artigos.

No total, 18 artigos foram selecionados com base na exclusdo de pesquisas
tangentes aos objetivos dos autores. Sob essa perspectiva, foi realizada a analise

qualitativa das novidades observadas.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

SAFINAMIDA

De acordo com Abbruzzese et al. (2022), a Safinamida é um farmaco utilizado
no tratamento da doenca de Parkinson e possui duas vias de acédo, sendo uma
dopaminérgica e uma ndo dopaminérgica. Nesse contexto, 0 mecanismo
dopaminérgico da Safinamida age por meio de uma inibicao reversivel e seletiva da
monoaminoxidase-B e o ndo dopaminérgico por meio da modulagdo da liberacéo
anormal de glutamato no sistema nervoso central. Este amplo espectro de acéo
corresponde as multiplas alteracées neuroquimicas na DP e pode proporcionar um
alivio sintomatico abrangente para os pacientes (CATTANEO; JOST; BONIZZONI,
2020).

Em uma pesquisa feita por McIntosh et al. (2021) para avaliar a custo-
efetividade de farmacos agonistas de dopamina e inibidores da monoamina oxidase
B no inicio da doenca de Parkinson, observou-se que seu uso diminui a frequéncia de
complicagbes motoras quando comparada aos tratamentos isolados com Levadopa.
Uma das principais complicacdes motoras encontradas em pacientes com a DP e que
fazem uso da Levadopa sao as flutuacdes motoras, também conhecidas como estagio
“off” do chamado efeito “on/off”. Esse o efeito ocorre quando ha uma perda de
neurénios dos ndcleos da base do encéfalo, gerando como consequéncia ou uma
passagem mais rapida da medica¢éo no cérebro ou uma diminuicdo da sua resposta,
gerando uma variabilidade de respostas clinicas (HATTORI et al., 2020).

O estagio “on” corresponde ao momento em que a medicagao esta exercendo
seu efeito no paciente e 0 mesmo apresenta alivio temporario dos sintomas. Em
contrapartida o efeito “off” corresponde ao momento em que o farmaco perde seu
efeito, apresentando um retorno dos sintomas -flutuagdes- para o paciente, como a
rigidez muscular, os tremores, etc (HATTORI et al., 2020).

Em um estudo observacional nomeado SYNAPSES, conduzido por
Abbruzzese et al. (2022) na Europa para avaliar a seguranca e a eficacia da
Safinamida na pratica clinica de rotina, foi observado que seu uso como terapia
adjuvante em pacientes que apresentam as supracitadas flutuacbes € seguro e
apresenta satisfatoria tolerabilidade. Ademais, foi inferido também que nem mesmo
idade, comorbidades e condi¢des psiquiatricas exercem efeito relevante em seu perfil

de segurancga.
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RASAGILINA

Segundo Elmer (2013), a Rasagilina € um farmaco inibidor seletivo, irreversivel
e de segunda geracdo da enzima monoamino oxidase B (MAO-B), cujo objetivo é
aumentar a transmissédo de dopamina e inibir sua degradacao, além de prolongar sua
disponibilidade sinaptica. Pode ser utilizada como monoterapia na fase inicial da
doenca de Parkinson, ou associada a Levodopa, ou a outros agonistas da dopamina
em fases mais avancadas da DP. Esses agonistas da dopamina intervém nos
sintomas motores da DP, enquanto a proposta apresentada por diversos estudos
aponta a Rasagilina como uma alternativa terapéutica para auxiliar na reducéo da
progressao de sintomas ndo motores.

A sintomatologia motora notadamente conhecida da DP é associada a
sintomas nao motores, como apatia, depressdo, comprometimento cognitivo,
desregulacéo do sono e vigilia, disfuncéo autonédmica, bem como sintomas sensoriais
e dor, sdo agora partes bem reconhecidas do espectro clinico da DP (POEWE et al.,
2015). Quando presente, a fadiga é considerada um dos sintomas mais incapacitantes
da DP, com impacto significativo na qualidade de vida (STOCCHI; ADAGIO
INVESTIGATORS, 2014). Além disso, o estudo de Hauser et al. (2017), demonstra
sua associacdo a depressado e progressao de sintomas motores da DP.

Quando comparada a farmacocinética da administracdo de Rasagilina por via
oral e por meio do adesivo transdérmico, obteve-se uma discrepancia significativa de
performance. O adesivo demonstrou uma concentragéo plasmatica mais estavel, sem
um pico expressivo quando comparado a administracdo de comprimido oral inico em
um tempo determinado de 300 horas. No geral, com uma duragdo maior e taxa média
de 80% de inibicdo maxima da MAO-B, a administracdo de rasagilina por adesivo
transdérmico demonstrou maior estabilidade de concentracdo plasmatica quando
comparada com o comprimido oral (WANG et al., 2020).

Ao analisar os resultados da administracédo de Rasagilina em comparacao ao
placebo apresentados no estudo de Weintraub et al. (2016), e os dados de eficacia
primaria, em até 24 semanas, ndao demonstraram diferenca significativa quando
utilizamos a escala SCOPA-COG, com uma diferenca de 0.8 pontos a favor da
Rasagilina. J4 os resultados secundarios, quando comparados pela escala MoCA,
apresentaram uma diferenca de 0.1; e, na escala PDAQ-15, uma diferenca de 0.7. O
anico score que demonstrou uma diferenca significativa foi o UPDRS, que avalia
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funcao intelectual, humor, comportamento, atividades de vida diaria, funcdo motora e
complicacfes; a avaliacdo motora apresentou uma melhora de 2.5 a mais no grupo
recebendo Rasagilina. (WEINTRAUB et al., 2016).

No gue tange as habilidades visuoespaciais, memoria, atencao e linguagem,
segundo Frakey e Friedman (2017), mediante andlise estatistica e diversos testes
cognitivos e neuropsicologicos, ao aplicar testes de analises de medidas repetidas de
variancia (ANOVASs) associado a analise de média e desvio padrdo desses testes, ndo
foram relatadas diferencas significativas entre os grupos em uso de Rasagilina em
comparacao com os grupos controle. Em concordéancia, os resultados apresentados
no estudo ADAGIO (POEWE et al., 2015), ndo demonstraram diferenca significativa
guando comparado os pacientes placebo aos que receberam Rasagilina 1mg e 2mg;
escala UPDRS total foi de 20.35; e a nM-EDL foi de 3.45 no grupo placebo, 3.50 com
a Rasagilina 1mg e 3.60 com 2mg.

O estudo ADAGIO realizado por Stocchi e ADAGIO investigators (2014) revelou
resultados promissores acerca dos efeitos da Rasagilina sobre a fadiga em pacientes
com DP. Tal sintoma foi avaliado através da pontuacdo em uma Escala de Fadiga de
Parkinson, na qual os pacientes do grupo controle, que receberam placebo,
apresentaram maior progressao dos sintomas de fadiga e pontuaram 0,17 unidades,
enquanto os grupos em uso de 1 mg/dia e 2 mg/dia de Rasagilina, pontuaram,
respectivamente, 0,03 unidades e 0,02 unidades. Além das melhorias observadas nos
sintomas motores, ha alguma indicacdo de que a Rasagilina pode estar associada a
melhorias na qualidade de vida e na cognicdo. (FRAKEY; FRIEDMAN, 2017).

COMPARAQAO DA IMAO-B COM LEVODOPA

De acordo com PD MED Collaborative Group et al. (2014), das trés classes de
drogas empregadas na terapéutica inicial, a Levodopa é a que atinge o melhor controle
dos sintomas motores da DP quando comparado aos agonistas da dopamina e aos I-
MAOB. Entretanto, o principal problema da terapéutica a longo prazo com Levodopa
sdo 0s movimentos involuntarios anormais (discinesias) e as flutua¢cées no controle
motor, o0 que é observado por PD MED Collaborative Group et al. (2014), Hattori et al.
(2020), Cattaneo, Jost e Bonizzoni (2020). Nesse sentido, os IMAO-B, diferem da

Levodopa por apresentarem complicacbes motoras com menor frequéncia, sugerindo
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que, segundo PD MED Collaborative Group et al. (2014), poderiam apresentar um
melhor controle sintomatico a longo prazo nos pacientes com DP.

De mesmo modo, segundo Mcintosh et al. (2021), o uso de farmacos
poupadores de levodopa, como os I-MAOB ou agonistas de dopamina, tém sido
utilizados de forma isolada ou como adjuvantes da levodopa, com o intuito de tentar
retardar a o surgimento das complicacbes motoras. No entanto, embora os inibidores
da monoamino oxidase B e os agonistas da dopamina diminuam complicacdes
motoras, efeitos colaterais de carater ndo motor, como disturbios do sono, nauseas e
alucinacdes se apresentam com maior frequéncia, observando-se, assim, uma menor
adaptacdo dos portadores da DP a essas classes de medicamentos (PD MED
COLLABORATIVE GROUP et al., 2014; MCINTOSH et al., 2021; GRAY et al., 2022).

Além disso, em um estudo randomizado realizado pelo Instituto Nacional de
Pesquisa em Saude do Reino Unido, os pacientes administrados com I-MAOB foram
mais propensos a precisarem da adicdo de outra classe de medicamentos a seu
tratamento quando comparados aqueles tratados com Levodopa. De modo que, em 2
anos, 64% dos pacientes com [-MAOB e 20% dos pacientes com Levodopa
precisaram de terapia adjuvante (PD MED COLLABORATIVE GROUP et al., 2014).

O uso de Levodopa é, atualmente, o padrdo ouro no tratamento da DP e, de
um modo geral, apresentou-se de modo equilibrado na relagéo de riscos e beneficios
de curto a longo prazo, alcancando melhores resultados de qualidade de vida,
menores custos com internacdes hospitalares, menores taxas de deméncia e
mortalidade (PD MED COLLABORATIVE GROUP et al., 2014).

CONCLUSOES

O tratamento inicial da DP é baseado na administracdo de Levodopa ou outros
agonistas dopaminérgicos, em monoterapia. Essa conduta terapéutica aumenta a
disponibilidade de dopamina no cérebro, aliviando sintomas motores da doenca. No
entanto, a queda progressiva da eficacia do tratamento com Levodopa acarretou a
busca por solucdes alternativas que, atualmente, sdo compostas pelo uso de
farmacos adjuvantes que potencializam os efeitos terapéuticos da Levodopa.

Dois farmacos da classe dos I-MAOB, a Rasagilina e a Safinamida, que séo
poupadores de dopamina, foram objetos de estudos recentes nos ultimos 10 anos,

com o objetivo de identificar a eficacia das drogas como monoterapia inicial ou
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adjuvante a Levodopa. A Safinamida € um farmaco utilizado no tratamento da DP que
age por meio de duas vias de acdo, uma dopaminérgica e uma ndo dopaminérgica,
proporcionando alivio sintomético com tolerabilidade medicamentosa. Ja a Rasagilina
€ um farmaco inibidor seletivo irreversivel da enzima monoamino oxidase B, que pode
ser utilizada como monoterapia ou associada a outros farmacos para reduzir a
progressao de sintomas ndo motores da doenca, como fadiga, depresséao e disfuncao
autonomica.

Nesse contexto, concluimos que a Levodopa se mostra eficaz no controle de
sintomas motores da DP com melhor resposta clinica quando comparada as outras
classes de drogas. Ademais, sua combinacdo com os farmacos Rasagilina e
Safinamida, ambos da classe dos IMAO-B, mitiga os efeitos de queda da eficacia a
longo prazo. Por outro lado, efeitos colaterais de carater ndo motor foram identificados
com maior frequéncia nos IMAO-B e agonistas da dopamina, gerando, assim,
dificuldade de adaptacdo. Portanto, mais pesquisas sdo necessarias para definir um
padrdo terapéutico mais toleravel e eficaz que sustente a longo prazo os beneficios
da Levodopa na DP.
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