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APOMORFINA

UMA ALTERNATIVA NO CONTROLE DAS FLUTUAGOES MOTORAS
NA DOENGA DE PARKINSON

HENRIQUE B. FERRAZ*, SONIA M. C. AZEVEDO-SILVA**, VANDERGI BORGES**,
MARIA SHEILA G. ROCHA™*, LUIZ AUGUSTO F. ANDRADE™**

RESUMO - As flutuagbes motoras (FM) decorrentes do uso prolongado de levodopa s@o uma das principais
complicagdes do tratamento da doenga de Parkinson (DP). A utilizagfio da apomorfina, um potente agonista de
receptores dopaminérgicos, associada ao domperidone para bloquear seus efeitos eméticos, surge como uma
alternativa para contornar as FM dos parkinsonianos. Para adquirirmos experi€ncia inicial com essa droga,
decidimos estudar a ag@o ¢ os efeitos adversos da apomorfina em um grupo de quatro pacientes do nosso
ambulatério com o diagndstico de DP e com flutuagaoes de rendimento da levodopa. A apomorfina foi
administrada por via subcuténea, sendo obtido o estado “on” em todos os pacientes com doses entre 1,5 € 3 mg
por aplicagfio. A laténcia para o inicio do efeito variou de 7 a 30 minutos ¢ a duragdo da agfio de 60 a 85
minutos. O estado “on” produzido com a apomorfina foi indistinguivel do observado com a levodopa, inclusive
com a ocorréncia de discinesias. Ndo foram observados efeitos colaterais significativos. Nossa experiéncia
inicial mostra que a apomorfina, em doses relativamente baixas, € uma alternativa eficaz para as FM da DP, com
poucos efeitos colaterais.

PALAVRAS-CHAVE: doenga de Parkinson, tratamento; apomorfina, uso terap&utico; levodopa, efeitos
adversos.

Apomorphine: an alternative in the management of motor fluctuations of Parkinson’s disease

SUMMARY - Levodopa-induced motor fluctuations (MF) is a disabling complication of Parkinson's disease
(PD) and is usually refractory to conventional treatment. Apomorphine, a dopamine agonist with affinity for
both D1 and D2 receptors, has been emerged as an useful alternative in the management of MF of PD. The
frequency of nausea and vomiting prevented its use in the past, but the simultaneous administration of
domperidone has proved to be able to control these side effects. Although apomorphine has been successfully
used to control levodopa-induced MF in other countries, it has not been considered in the management of PD in
Brazil. We report here our initial experience with subcutaneous injections of apomorphine combined to oral
domperidone. We administered apomorphine in doses ranging from 1.5 to 3 mg in four PD patients with MF of
our outpatient clinic. All the doses administered switched the “off” state to a motor response qualitatively
similar to what is seen in the “on” phase induced by levodopa, including the occurence of dyskinesia. The
latency to turn “on” after apomorphine ranged from 7 to 30 minutes and the duration of the response ranged
from 60 to 85 minutes. We observed yawning in all four patients, labial paresthesia in one patient and an
inespecific unpleasent sensation in another patient. These side effects were not significant in our four patients.
Qur data show that the use of apomorphine adds a reliable and effective strategy in the management of MF of
PD patients.
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O surgimento da levodopa revolucionou o tratamento da doenga de Parkinson no final da
década de 60°. Muitos pacientes seriamente comprometidos readquiriram, com a nova droga, a
func¢do motora. O entusiasmo inicial foi grande apesar de alguns problemas terem surgido. Intolerancia
gastrointestinal foi um dos efeitos colaterais mais observados no inicio. Além disso, alteragdes
psiquidtricas e hipotenso ortostitica foram notadas em alguns pacientes. Com o tratamento
prolongado, outros problemas surgiram, em particular as flutuacdes do rendimento e as discinesias
induzidas pela levodopa®. Os principais tipos de flutuagdes motoras (FM) s@o: a deterioragdo de
final de dose (wearing-off) e as mudangas bruscas e imprevisiveis do estado de mobilidade do paciente
(efeito on-off)'°. As FM sio, as vezes, mais incapacitantes que os sintomas da doenga, porque 0s
pacientes podem ficar a maior parte do tempo em periodos “off”’ (acinéticos).

Nio h4 ainda uma explicag@o definitiva para a ocorréncia das FM, mas especula-se que possam
ser devidas a alteracdes na farmacocinética da levodopa, quer por altera¢3o na absor¢ao e transporte,
quer por redugdo da capacidade de estocagem de dopamina pelos neurdnios®*. As flutuagdes
imprevisfveis parecem depender menos de mecanismos farmacocinéticos mas, principalmente, de
alteragOes de receptores pds-sindpticos dopaminérgicos>*.

Apesar destas importantes complicagGes, a levodopa continua sendo a pedra angular do
tratamento da doenca de Parkinson, porque nenhuma das drogas posteriormente descobertas conseguiu
superd-la em eficacia e facilidade de uso. Desse modo, sendo a suspens@o da levodopa impossivel,
na maioria dos pacientes com FM devem-se utilizar estratégias para tentar minimizar estes efeitos
adversos.

Recomenda-se, inicialmente, fracionar ao méximo as doses da levodopa, j4 que niveis
plasméticos mais estdveis estdo relacionados a respostas motoras mais sustentadas®. O surgimento
dalevodopa de liberag3o controlada, pode determinar niveis plasmaticos mais estdveis, beneficiando
alguns pacientes. Nesta apresentagio sdo desnecessdrias as multiplas doses no decorrer do dia®.
Outra medida auxiliar no manejo das FM, € a orientagfo ao paciente para evitar alimentos protéicos
préximo ao hordrio de tomada da levodopa. Alguns amino4cidos, como a fenilalanina, a leucinae a
isoleucina podem interferir no transporte da levodopa plasmitica pela barreira hematoencefélica
(BHE)Z. O uso de drogas agonistas dopaminérgicas, em geral associadas as outras medidas citadas,
¢ outra alternativa para o manejo das flutuacdes. Os agonistas dopaminérgicos mais frequentemente
utilizados s#io os derivados ergolinicos: bromocriptina, pergolida e lisurida. Estes agonistas agem
diretamente sobre o receptor pds-sindptico, ndo dependendo, portanto, da integridade do neurdnio
dopaminérgico, que estd degenerado na doenga de Parkinson. Estas drogas podem ser administradas
por via oral e permitem, em tese, a estimulago continuada dos receptores dopaminérgicos. Apesar
destas vantagens, na prética clfnica, grande ndimero de pacientes tem apenas solucdo parcial do
problema, jd que a redugio dos periodos “off” ndo é satisfatéria. Além disso, estas drogas t€m
efeitos colaterais proeminentes que sdo limitantes para um mimero relativamente grande de pacientes.
Estes fatores diminufram muito o valor potencial dos agonistas dopaminérgicos’.

Com essas dificuldades no manejo das FM, passou-se a considerar o uso da apomorfina para
alguns pacientes. A apomorfina € um potente agonista de receptores D1 e D2, portanto com agdo
farmacolGgica similar & dos derivados ergolinicos'?. Embora sua a¢fio na doenga de Parkinson tenha
sido demonstrada quase que simultaneamente 2 da levodopa, seu efeito emético desestimulou o
prosseguimento dos ensaios clinicos®. A retomada das pesquisas com a apomorfina se deveu,
principalmente, ao controle ineficaz das flutuagtes de rendimento da levodopa.

Inicialmente, administrou-se a apomorfina por via oral mas, para serem eficazes, as doses
tiveram que ser muito elevadas. Todos os pacientes submetidos a estas altas doses de apomorfina
(600 a 1400 mg ao dia) apresentaram uremia que, embora reversivel, limitava o seu usc®. A ministragdo
parenteral necessitava de doses muito menores para serem efetivas (a partir de 1 mg ao dia), ndo
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produzindo uremia, mas com potente efeito emético’. Vale ressaltar, que as drogas antieméticas
cldssicas (metoclopramida, por exemplo) que podem antagonizar a agio da apomorfina, por terem
agdo antidopaminérgica central, pioram os sintomas parkinsonianos acentuadamente, e por isso nao
devem ser usadas. O aparecimento do domperidone foi a maneira de contornar este problema,
porque esta droga tem agfo antidopaminérgica e néo ultrapassa a barreira BHE®. Os efeitos colaterais
das droghs agonistas dopaminérgicas sfo determinados, principalmente, pela estimulag@o de receptores
dopaminérgicos localizados fora da BHE, como a 4rea postrema, eminéncia medial e pituitiria, e
mesmo 6rgdos periféricos, como o estdmago. Corsini e col., em 1979, foram os primeiros a
administrarem o domperidone para contornar o efeito emético da apomorfina, abrindo, assim, uma
grande perspectiva para o tratamento da doenga de Parkinson®,

A partir de 1987, comegaram a surgir os relatos da experiéncia do uso de apomorfina
(combinado ao domperidone) em pacientes parkinsonianos com FM decorrente da terapéutica com
levodopa, passando a ser uma alternativa eficaz para o manejo destas complica¢Ses!>%,

Nosso objetivo € o de relatar a experiéncia inicial com o uso da apomorfina em pacientes
parkinsonianos com flutuacoes de rendimento da levodopa.

MATERIAL E METODOS

Avaliamos a resposta clinica & apomorfina em 4 pacientes atendidos no Ambulatério do Setor de
Investigagdo em Moléstias Extrapiramidais da Disciplina de Neurologia da Escola Paulista de Medicina (EPM)
com o diagnéstico de doenga de Parkinson com FM secunddrias ao uso de levodopa.

Os pacientes foram avaliados do ponto de vista motor de 3 formas diferentes:

-Itens 18-31 do exame motor da Escala Unificada para Avaliagdo de Doenga de Parkinson (UPDRS), cujo
escore maximo € 108 (quanto maior o escore, maior o grau de acometimento pela doenga)'’;

-"Tapping test”, que se constitui no nimero de vezes em que o paciente toca a ponta do dedo indicador em dois
pontos separados 20 centimetros um do outro, em 60 segundos™; neste estudo, escolhemos o indicador da mio
mais acometida ¢ comparamos antes e depois da apomorfina; e

-Tempo requerido para o paciente levantar de um cadeira sem apoio para os bragos, andar 6 metros, voltar e

sentar novamente®.

Utilizamos a forma injetdvel de apomorfina (Apomorphine Woelm®, Munique, Alemanha) em ampolas
de 1 ml (10 mg/ml). Domperidone 20 mg trés vezes ao dia, foi iniciado 48 horas antes da aplicagio da apomorfina,
exceto no Paciente 4, que recebeu simultaneamente & apomorfina.

Como a apomorfina ndo € medicamento disponivel para uso clinico no Brasil, submetemos o protocolo
deste estudo a aprovagio da Comissdo de Ftica do Hospital Sao Paulo/EPM. Os pacientes selecionados para
receberem a apomorfina foram informados previamente dos possiveis efeitos desejados e adversos da droga e os
que concordaram em recebé-la foram orientados a permanecer uma noite (minimo de 8 horas) sem receber
levodopa. Na manha seguinte, foram submetidos a avaliagio motora conforme os 3 itens previamente citados.
Em seguida, receberam uma dose de 1 ou 2 mg de apomorfina por injegdo subcutinea e, caso esta dose fosse
insuficiente para produzir um estado “on”, doses sucessivas de 1 mg, a cada 15 minutos, foram aplicadas até
que ocorresse uma inequivoca resposta motora, Durante o efeito da apomorfina, os escores € tempos dos testes
motores foram anotados a cada 15 minutos. Apés o término da agdo da apomorfina os pacientes podiam receber
a levodopa na mesma dose que ja usavam anteriormente. Foram anotados os tempos de laténcia até o inicio do
efeito ¢ a sua duragdo. Uma das vezes, apds o término do efeito, uma segunda aplicagdo em dose menor foi
realizada para confirmar a sua eficicia.

Segue resumo da histéria clinica dos 4 pacientes submetidos a apomorfina:

Paciente 1 - LM, 52 anos, sexo masculino, iniciou os sintormas aos 37 anos, tendo recebido levodopa 4
anos apés. Desenvolveu discinesias de pico de dose 4 meses apds a levodopa. Na mesma época iniciou flutuagses
motoras (wearing-off). Flutuagges randémicas (on-off) comegaram a ocorrer 5 anos ap6s a introduggo da levodopa.
Ha periodos em que chega a ficar “off” 90% do tempo. Vem recebendo levodopa + carbidopa 250/25 %2 compr
2x/dia, levodopa + carbidopa 200/50 (preparagéo de liberagdo controlada) Y4 compr 2x/dia, amantadina 100 mg
3x/dia e tricxifenidil 2mg 2x/dia.
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Paciente 2 - JRS, 55 anos, sexo masculino, iniciou os sintomas aos 43 anos, tendo recebido levodopa 11
meses ap6s. Desenvolveu discinesias de pico de dose e flutuagSes motoras (wearing-off) 2 anos ap6s a introdugio
da levodopa. As flutuagSes randémicas (on-off) iniciaram-se com 4 anos de levodopaterapia. Atualmente em
uso de levodopa + carbidopa 250/25 V4 compr 4x/dia, bromocriptina 10 mg/dia, selegelina 10 mg/dia, biperideno
4 mg/dia e clonazepan 1 mg/dia.

Paciente 3 - AAD, 54 anos, sexo masculino. Primeiros sintomas da doenga ocorreram aos 47 anos e
comegou a receber levodopa apés 3 anos. Desenvolveu discinesia de pico de dose 7 meses apés a introdugio da
levodopa e hd | ano tem discinesia durante o periodo “on” em muitas tomadas. Desde o inicio notou periodos
“off”” durante o efeito da droga. FlutuagSes rand6micas tém ocorrido com frequéncia apés 3 anos da dopa.
Nuncateve um efeito 6timo da levodopa. Em uso de: levodopa + benserazida 200/50 2 compr 6x/dia, amantadina
100 mg 3x/dia ¢ amitriptilina 25 mg 3x/dia.

Paciente 4 - VLLD, 49 anos, sexo feminino, iniciou a doenga aos 38 anos. A levodopa foi introduzida 6
meses depois dos primeiros sintomas. Flutuag@es em wearing-off comegaram com cerca de 1 ano de tratamento
com levodopa. Discinesia comegou ap6s 2 anos e meio da levodopa e flutuages motoras em on-off com 4 anos
de levodopaterapia. Em uso de levodopa + benserazida 200/50 1/8 compr 12x/dia, triexifenidil 4 mg/dia,
bromocriptina 25 mg/dia, selegelina 10 mg/dia.

RESULTADOS

Os Pacientes 1 e 2 receberam uma dose de 2 mg de apomorfina e tiveram inequivoca resposta
motora até no mdximo 12 minutos ap6s a aplicagdo. O Paciente 3 ndo teve resposta com 2 mg e, apds
15 minutos da primeira aplicagio, recebeu uma dose adicional de 1 mg, tendo respondido apés 15
minutos (total de 30 minutos de laténcia). A Paciente 4 recebeu dose inicial de 1 mg e, ndo
apresentando resposta 15 minutos depois, foi aplicada nova dose de mais 1 mg com resposta 5
minutos apés (total de laténcia, 20 minutos). Nenhum dos 4 pacientes apresentou nduseas ou vomitos
com a medicagdo, mesmo a Paciente 4 que recebeu o domperidone simultaneamente & apomorfina.
Todos os 4 pacientes apresentaram bocejos como efeito colateral, junto com o inicio do efeito motor
da droga, que desapareceram poucos minutos depois. Além disso, o Paciente 1 queixou-se de parestesia
perilabial com duragfio de 10 minutos no meio do efeito da droga e o Paciente 3 queixou-se de mal
estar indefinido nos primeiros 20 minutos do efeito da apomorfina, que desapareceu espontaneamente,
mesmo antes do final do efeito motor da droga.

Tabela. Dose de apomorfina, tempo de laténcia, duracdo do efeito e mudanca de escores nos 4 pacientes
do estudo.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Dose de apomorfina via SC 3mg 2mg
2mg 2mg 2mg+1mg (1 mg+1mg
ap6s 15 min) ap6s 15 min)
Laténcia do efeito 10 7 3015 + 15 20(154+5
(em minutos) (15+15) (15+5)
Duragio do efeito
(em minutos) 5 60 80 85
UPDRS - escore
(antes/depois) 57127 64/36 70/48 65/30
"Taping test" - n° de toques
(antes/depois) 33/50 31/61 59/95 65/74
Levantar de cadeiras -
em segundos 40/15 310/60 45/22 120/20

(antes/depois)
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Q efeito terapéutico obtido com a aplicagio de apomorfina produziu uma fase “on” com o
mesmo padrdo obtido com uma dose de levodopa. Todos os pacientes apresentavam discinesia
medicamentosa na fase “on” e a manifestaram durante o efeito da apomorfina. Os quatro pacientes
se encontravam no estigio 4 de Hoehn-Yahr na fase “off”’ e no estdgio 3 na fase “on”.

No Paciente 1 foi aplicada nova dose de 1,5 mg de apomorfina apés o final do efeito da
primeira aplica¢do. Nesta segunda aplica¢do a resposta clinica foi semelhante 2 obtida antes com 2
mg. A laténcia foi de 12 minutos e a duracdo do efeito, 80 minutos.

Na Tabela sdo mostrados os resultados obtidos com a ministragdo de apomorfina aos pacientes.
COMENTARIOS

A administra¢do de apomorfina a quatro pacientes mostrou-nos que este € um procedimento
simples, sem efeitos adversos significativos, que surtiu efeito em todos. O estado “on” foi obtido
com doses entre 1,5 e 3 mg por aplicagdo subcutinea.

A apomorfina tem sido utilizada em paises europeus e mostrou que pode reduzir, nos
parkinsonianos com flutuagéo do rendimento da levodopa, os perfodos “off” em mais de 50%'%%2,
A magnitude e o padréio da resposta clinica da apomorfina administrada por via subcutinea sdo
virtualmente idénticos aos da levodopa. A dnica diferenca entre as duas drogas € que o tempo de
acdo da apomorfina é mais curto. Segundo Kempster e col., a resposta motora & apomorfina tem
duragdo média de 56 min, comparada & duragiio média de 211 min para a levodopa®. A duragio do
efeito em nossos pacientes foi semelhante 2 j4 observada anteriormente!2202627,

A resposta motora & apomorfina usualmente estd presente mesmo nos pacientes com periodos
“off” resistentes a levodopa. A previsibilidade de resposta da apomorfina na DP € tal, que tem sido
proposto seu uso para se testar a responsividade dopaminérgica. Nesse teste, os pacientes que ndo
respondessem & apomorfina na realidade ndo teriam a DP idiop4tica’'.

A aplicacfio sucessiva da apomorfina em um mesmo paciente em intervalos de tempo curtos
(por volta de 1 hora) ndo parece induzir a diminui¢éio da magnitude da resposta subsequente & droga,
ou seja, ndo leva ao fendmeno de tolerdncia'*!%, Entretanto, Grandas e col. mostraram que a duragio
da resposta motora € menor nos pacientes que recebem a segunda dose depois de 2 horas da primeira,
quando comparada & dos pacientes que receberem a segunda dose depois de 4 horas'é, O uso a longo
prazo da apomorfina também n3o parece induzir tolerncia’’.

A apomorfina € habitualmente administrada por via subcutdnea (SC), seja em aplicagdes
intermitentes ou em infusdo continua por meio de bomba. As duas formas apresentam resultados
semelhantes, mas a infusdo continua parece ser um pouco mais cdmoda para o paciente, embora as
doses tenham que ser maiores'2?'%, A administragio de apomorfina por via sublingual (SL) tem
sido utilizada mais recentemente'. Esta forma de administra¢o produz resposta motora comparavel
a.da via SC, embora a laténcia de infcio da agfio seja maior - entre 20 e 40 min, contra média de 14
min para a via SC, e a duracfio da resposta motora seja maior - até 118 min para a SL, contra média
de 60 min para a SC*!%. Qutra possibilidade ¢ a ministracéo da apomorfina por via intranasal, mas
ainda € pequena a experiéncia com esta via de administra¢do?.

As doses de apomorfina de 1 ou 2 mg utilizadas neste estudo basearam-se nas doses
minimamente efetivas observadas em outros ensaios clinicos'2?. Estas doses variam de acordo com
a via de administragdo. Na inje¢do SC intermitente, as doses variam de 1 a 5 mg (em média 3 mg) de
2 a5 vezes ao dia (em média 10 mg ao dia)'2?". Na via SC por infusdo continua, a dose oscila de 2
a 7 mg por hora, podendo chegar até 160 mg ao dia'>%. Na via SL, as doses variam em torno de 40
a 60 mg, sendo administradas de 3 a 6 vezes ao dia®'. Por via nasal, as doses variam entre 4 ¢ 6 mg
em cada aplicagao®.
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Os principais efeitos adversos da apomorfina sfo nduseas, vomitos e hipotensdo postural,
desde que o domperidone ndo seja administrado associadamente®. Uma parcela razodvel de pacientes
pode apresentar sonoléncia e bocejos nas primeiras tomadas, mas estes efeitos vio desaparecendo
com o tempo'2. O aparecimento de alucinagles visuais pode acompanhar algumas tomadas em
aproximadamente 10% dos pacientes'*?’. N6dulos subcuténeos, &s vezes associados a prurido, podem
aparecer nos locais de aplicagdo da droga na via SC contfnua, mas ndo apresentam gravidade que
justifique a suspens&o da droga'. Eosinofilia tem sido descrita em alguns casos (pode chegar a 10%
dos pacientes no inicio do tratamento), mas esta € reversivel apds um ano, mesmo sem a suspenséo
da droga'??’, Na administragdo SL, tem sido descrito gosto desagraddvel'® e estomatite em alguns
pacientes®.

Nossa experiéncia inicial com a aplicagdo de apomorfina é altamente satisfatéria, pois um
bom efeito. foi conseguido com doses relativamente baixas e com poucos efeitos colaterais. Além
disso, o custo relativamente baixo da droga coloca a apomorfina como uma alternativa vidvel para
algumas fases da DP. E certo, porém, que a apomorfina ndo representa uma solugio definitiva para
as complicages do tratamento da DP, mas seu uso criterioso pode transformar a qualidade de vida
de muitos pacientes, hoje sem muitas perspectivas.
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