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DISCINESIAS INDUZIDAS POR LEVODOPA EM
176 PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

MARIA SHEILA G. ROCHA*, LUIZ AUGUSTO F. ANDRADE™ ™,
HENRIQUE B. FERRAZ***, VANDERC! BORGES*

RESUMO - A ocorréncia de discinesias dificulta consideravelmente o manuseio terapéutico dos pacientes
parkinsonianos tratados com levodopa. Estudamos as caracteristicas clinicas das discinesias em 176 pacientes
com diagnéstico de doenga de Parkinson e tratados com levodopa. As discinesias ocorreram, em média, apés
6,2 anos de duragdo da doenga e ap6s 4,2 anos de tratamento com levodopa. A maioria dos pacientes (90%)
achava-se nos estdgios II ¢ III de Hoehn & Yahr por ocasifo do inicio das discinesias. As discinesias mais
frequentes foram as de “pico de dose” e “continua”. Movimento do tipo distonico ocorreu em 40% dos casos e
predominou nas discinesias de “fim de dose” e “bifdsica™. Distonia matinal correspondeu a 35% dos casos de
distonia. Movimentos coreiformes se manifestaram de forma generalizada em 43,2% dos casos. Movimentos
dist6nicos predominaram nos membros inferiores. A discinesia, quando unilateral, ocorreu mais frequentemente
no hemicorpo mais comprometido pela doenga de Parkinson. A discinesia orofacial, quando isolada, foi mais
frequente nos pacientes mais idosos.
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Levodopa-induced dyskinesias in 176 parkisonian patients

SUMMARY - Dyskinesias are frequently observed in parkinsonian patients during levodopa treatment. The
occurrence of these movement disorders usually makes the therapeutic management of the patients very difficult.
The clinical characteristics of 176 patients with dyskinesias were retrospectively studied. Dyskinesias occurred,
on average, after 6,2 years of duration of Parkinson's disease and after 4.2 years on treatment with levodopa.
Patients were more likely to have dyskinesias during more advanced stages (measured by Hoehn and Yahr
scale). Peak of dose and square wave were the types of dyskinesia more frequently described and were associated
with choreic movements in most cases. Dystonia occurred in 40% of the cases and was predominant in end of
dose and diphasic dyskinesias. Thirty-five percent of dystonia cases presented as “early moming dystonia”.
Chorea was the most frequent involuntary movement and mostly generalized. Dystonia was most commonly
described in lower limbs. Orofacial dyskinesia, when occurred alone, was more frequently seen in old rather
than young patients. When dyskinesia was unilateral it was more likely to occur in the side where Parkinson's
disease was more severe.
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Os primeiros relatos da ocorréncia dos movimentos involuntdrios como complicagio do
tratamento de pacientes parkinsonianos com o precursor da dopamina foram feitos por Cotzias e
seus colaboradores.” Com a difusdo do uso da levodopa no tratamento da doenga de Parkinson (DP),
vérios outros relatos sobre a ocorréncia das discinesias como complicagdo do tratamento com a
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levodopa foram surgindo na literatura®*1218232830 " Ag discinesias passaram a representar um dos
principais fatores limitantes da terapéutica com a levodopa, impossibilitando a administragao de
doses adequadas da droga. As discinesias associadas com o uso da levodopa podem se manifestar na
forma de movimentos coreiformes, distonia, atetose, tiques e mioclonias. Logo que aparecem, as
discinesias habitualmente atingem a musculatura orobucolingual e podem n#o apresentar uma relagéo
nitida com a administrago das diversas doses de levodopa durante o dia. Com a progressao da doenga
e do tratamento, as discinesias podem se tomar mais graves € atingir outras regides do corpo~,

O objetivo principal deste estudo € analisar as caracteristicas clinicas destas discinesias numa
amostra de pacientes parkinsonianos tratados com levodopa.

PACIENTES E METODOS

Foram revisados 1285 prontudrios de pacientes com parkinsonismo atendidos pelo Setor de Investigagdo
em Moléstias Extrapiramidais da EPM/UFSP, no periodo de janeiro-1978 a dezembro-1992. Foram excluidos
da andlise os prontudrios dos pacientes com quadro de parkinsonismo associado a outras patologias degenerativas
do sistema nervosos central (SNC), secunddrio ao uso de drogas, doenga vascular cerebral e outras lesdes do
SNC. Foram incluidos 176 prontudrios de pacientes que preenchiam os critérios delineados para o estudo, ou
seja, pacientes com parkinsonismo idiopético em tratamento com levodopa € que apresentaram movimentos
involuntdrios decorrente do tratamento.

Foram analisados os seguintes itens: 1) sexo; 2) idade de inicio dos sinais ou sintomas parkinsonianos;
3) forma clinica da doenga no aparecimento das discinesias; 4) lado predominante dos sinais ou sintomas
parkinsonianos; 5) tempo de doenga até o inicio das discinesias; 6) tempo de uso de levodopa; 7) tempo de uso
de levodopa até o inicio da discinesia; 8) dose inicial da levodopa; 9) dose da levodopa no momento do inicio
das discinesias; 10) presenga concomitante de flutuagdo motora (deterioragio de fim de dose, acinesia matinal
¢ “on-off”); 11) determinagéio do estigio da DP no inicio do tratamento com a levodopa (critérios de Hoehn &
Yahr); 12) determinagfo do estdgio da DP por ocasido do aparecimento das discinesias; 13) tipo de movimento
discinético (coréia, distonia, coreodistonia e discinesia orofacial); 14) tipo de discinesia (pico de dose, continua,
bifésica e fim de dose).

RESULTADOS

Dos 176 pacientes estudados, 67 (38%) sdo do sexo feminino e 109 (62%) do sexo masculino,
com idade de inicio da DP variando de 13 a 80 anos (média de 52,5). O tempo de duragiio da DP até
o inicio das discinesias variou de 0,5 a 24 anos, com média de tempo de 6,2 anos. O tempo de uso de
levodopa até o momento do aparecimento das discinesias variou de 0,5 a 15 anos, com média de 4,2
anos.

A maioria dos pacientes (85%) desenvolveu a discinesia fazendo uso de levodopa na dose
didria de até 800 mg. Na amostra como um todo, a dose média didria foi 614,4 mg.

Em relacéo ao estdgio da DP (critérios de Hoehn & Yahr) no inicio das discinesias, observamos
que os pacientes desenvolveram as discinesias com maior frequéncia quando se achavam nos estagios
11 (39,5%) ¢ 111 (50,5%).

Os pacientes que iniciaram o tratamento com levodopa durante o estdgio I desenvolveram a
discinesia em média 5 anos apds a introdugdo da levodopa. Aqueles que iniciaram o tratamento no
estdgio II levaram em média 4,5 anos para apresentar a discinesia. Introduzindo o tratamento com
levodopa quando eles j4 se encontravam no estdgio I11, as discinesias surgiram, em média, 2 anos
depois. Esta diferenga € significante segundo a analise de varidncia por postos de Kruskal-Wallis
(H cale= 17,99, H critico= 5,99).

Da amostra de 176 pacientes parkinsonianos com discinesias, 104 apresentavam flutuagdes
motoras associadas as discinesias. A maioria destes pacientes (65,5%) iniciou o quadro de discinesias
no mesmo perfodo do infcio das flutuagdes. Do restante, 21,1% iniciaram as discinesias apds o
inicio das flutuagdes e 15,4% antes do aparecimento destas. Houve predominio da flutuagdo motora
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Tabela 1. Frequéncia dos tipos de discinesias apresentadas pelos pacientes parkinsonianos tratados com
levodopa.

Tipo de discinesia Frequéncia absoluta(n) Frequéncia relativa (%)
Pico de dose 79 40,9
Continua 68 35,3
Fim de dose 28 14,5
Bifdsica 12 6,2
Nio classificadas 6 3,1
Total 193 100

(n) superior ao total da amostra devido a sobreposicdo de eventos.

do tipo “deterioragdo de fim de dose” (75,9%), seguindo-se da associagfio dos tipos “deterioragio de
fim de dose” com o tipo “on-off” (16,4%). A acinesia matinal foi descrita, como tinica manifestagdo
da flutuagdo motora, em 4,8% dos pacientes.

Com relag@o ao tipo de movimento, houve predomfnio do movimento coreiforme, seguindo-
sc, em frequéncia, distonia, coreodistonia e discinesia orofacial (Tabela 2). Na Tabela 2 observa-se
uma soma superior ao ntimero total de pacientes da amostra devido o fato de ter sido descrito mais
de um tipo de movimento anormal em um mesmo pacicnte em momentos diferentes do
acompanhamento clinico. Tal fendmeno foi descrito em 34,7% dos casos revisados. O movimento
coreiforme foi descrito com maior frequéncia na forma generalizada (43,2% dos pacientes com
movimento coreiforme), na face (26,3%) e nos membros superiores (12,7%). Observou-se predominio
da distonia nos membros inferiores (44,9% dos pacientes com distonia). A distonia matinal ocorreu
em 24 pacientes, correspondendo a 35% do total de casos de distonia. Como tinica manifestacio
discinética, foi descrita em apcnas 7 pacicntes.

A discinesia ocorreu de forma unilateral em 38,6% dos pacientes. Nestes pacientes os
movimentos anormais ocorreram mais frequentemente no hemicorpe mais comprometido pela DP
(63,2%).

Quanto ao tipo de discinesia, a mais frequentemente descrita foi a de “pico de dose”, seguindo-
se a discinesia tipo “‘continua” e “‘bifasica”. Em 6 pacientes nao foi possivel classificar o tipo de discinesia.
Mais uma vez, observamos soma de cventos superior ao total de pacientes da amostra pelo fato de
vérios pacientes terem apresentado mais de um tipo de discinesia (Tabela ). As discinesias do tipo

Tabela 2. Frequéncia dos tipos de movimentos anormais apresentados pelo pacientes parkinsonianos com
discinesias associadas com o uso de levodopa.

Tipo de movimento Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Coreiforme 87 40,5
Distonia 69 32,1
Coreodistonia 28 13,0
Dicinesia orofacial 31 14,4
Total 215 100

(n) superior ao total da amostra devido a sobreposi¢do de eventos.
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“pico de dose” e “continua” asseciaram-se com movimentos coreiformes em 46,2 € 50% dos casos,
respectivamente, e a discinesia do tipo “fim de dose” com distonia na maior parte das vezes (96,5%).

A média de idade de inicio da DP dos pacientes com discinesia orofacial isolada foi 66,2
anos. A daqueles que apresentavam a discinesia orofacial associada a outro movimento anormal foi
52,2 anos e a daqueles que ndo a apresentavam foi 51,3. A diferencga € significante de acordo com o
teste de Kruskal-Wallis (H calc = 12,59; H critico = 5,99).

COMENTARIOS

As discinesias sdo uma complica¢do frequente nos pacientes parkinsonianos tratados com
levodopa. A frequéncia desta complicacéo varia nos diversos estudos jé realizados, com metodologias
diferentes, ¢ oscila entre 18% até 91% nos pacientes tratados com levodopa por mais de 5 anos*1°,

Considerando a idade de inicio da DP nos pacientes que desenvolveram discinesias, observamos
amédiade 52,5 anos. Virios autores consideram que os pacientes com idade de inicio da DP abaixo
dos 60 anos parecem ser mais susceptiveis ao desenvolvimento das discinesias*!s. Em estudo pareado,
para tempo de tratamento com levodopa e gravidade da doenga, com pacientes parkinsonianos mais
jovens e idosos, Gibb & Lees observaram que 91% dos pacientes jovens apresentavam discinesias
relacionadas a levodopa contra 69% dos idosos!'®,

Existe a hipdtese de que nos pacientes parkinsonianos, com idade de inicio mais precoce da
DP, as alteracdes no SNC concentram-se principalmente no sistema dopaminérgico, enquanto nos
pacientes mais idosos o0 comprometimento € mais difuso e envolva outros sistemas neuromediadores,
como o serotoninérgico e gabaérgico. A deficiéncia dopaminérgica predominante levaria a uma
supersensibilizag@o dos receptores dopaminérgicos, aumentando a susceptibilidade as discinesias''.

O tempo de uso de levodopa ¢ a durago da doenga de Parkinson no inicio das discinesias
desta amostra se assemelham aqueles encontrados na literatura®'2, H4 autores que questionam a
importincia do tempo de uso de levodopa no aparecimento das discinesias, j4 que em suas amostras
as discinesias surgiram no decorrer do primeiro ano de tratamento com a levodopa na maioria dos
pacientes (61% na amostra de Friedman ¢ 72% na de Bergmann ¢ col.)**,

As discinesias ocorreram preferencialmente em pacientes que se achavam nos estagios II e III
de Hoehn & Yahr, e os pacientes que iniciaram o tratamento com levodopa nos estdgios mais avangados
desenvolveram as discinesias mais precocemente. E possivel que o grau de comprometimento clinico
dos pacientes no inicio do tratamento com levodopa tenha influenciado o aparecimento das discinesias
mais do que o tempo de tratamento com levodopa ou a duragdo da DP como um todo. Portanto,
parece que quanto mais rapidamente evolui a doenga, maior é a possibilidade de surgirem as
discinesias'*5.

Com relagdo a ocorréncia de flutuagdo motora nos pacientes com discinesias, os autores
concordam que esta associagao ¢ frequente e representa a complicagdo mais comum do tratamento com
levodopa a longo prazo®#?. Bergmann e col. afirmam n3o haver correlaggo significante entre o tempo
até o aparecimento das discinesias e 0 tempo que o paciente leva para apresentar as flutuagGes motoras*.

O predominio dos movimentos anormais no mesmo lado onde havia predominio dos sinais
ou sintomas da DP é achado comum nos estudos ji realizados sobre a discinesia'>'**3%, Segundo
Horstink, este achado reforga a hipétese de que o grau de comprometimento clinico é fator relevante
na génese das discinesias, ou seja, as discinesias surgiriam mais frequentemente no hemicorpo mais
afetado pela denervagdo dopaminérgica e, portanto, de maior gravidade da DP'2,

O movimento do tipo coreiforme, o mais frequentemente observado, prevaleceu na forma
generalizada e na face, sendo pouco frequente nos membros inferiores. Em nossa amostra de pacientes
a frequéncia da discinesia orofacial estd abaixo da frequéncia habitualmente observada na maioria
dos estudos clinicos revisados, em que a discinesia com localizagdo no segmento cefélico é considerada
como a mais frequente ¢ a primeira que surge quando o paciente com DP desenvolve as
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discinesias'®92123230_ E possfvel que esta diferenga se deva ao fato de ndo termos considerado a
discinesia orofacial quando esta fazia parte do quadro coreiforme generalizado, mas apenas quando
surgiu isoladamente. '

A discinesia apresentou-se na forma de distonia em 40% da nossa casuistica, semelhante aos
percentuais descritos por Kindron & Melamed, que observaram distonia em 47% de 207 pacientes
avaliados, e por outros autores'*?2%2"- A distonia predominou nos membros inferiores e, no caso
especifico da distonia matinal, todos os pacientes apresentaram o quadro disténico nos membros
inferiores. O percentual de distonia matinal na nossa amostra foi semelhante ao relatado por Poewe
& Lees, que descrevem a distonia matinal em um ter¢o dos pacientes com distonia® Kindron &
Melamed referem-se A distonia matinal como a forma mais frequente de distonia nos pacientes
parkinsonianos em tratamento com a levodopa®®.

Observamos maior tendéncia da discinesia orofacial ocorrer como tinica manifestagéo
discinética nos pacientes mais idosos, tend@ncia esta j4 observada por outros autores®®. Fahn afirma
que a discinesia orofacial € o movimento involuntdrio que mais ocorre € que, quando surge
isoladamente, é mais frequentemente visto em pacientes mais idosos®.

Luquin e col. descrevem um padrao de localizagao dos movimentos discinéticos relacionados
ao tipo de discinesia e sugerem a existéncia de uma predile¢do somatotépica para a expressdo clinica
das discinesias, 0 que explicaria porque os quadros distonicos tendem a predominar nos membros
inferiores e os coreiformes nos membros superiores e face'®. Outros atribuem este padrao de localizagio
das discinesias i organiza¢do somatot6pica e neuroquimica do miicleo caudado e do putimen'®,
Segundo a hipdtese de Marconi e col., ocorreria um gradiente de excitagdo dos receptores
dopaminérgicos estriatais. Inicialmente seriam estimulados os receptores D, da regido dorsal do
putamen, mais sensiveis devido a maior denervacdo nesta regido e, portanto, estimulados mesmo
com baixos niveis de dopamina. Com o aumento progressivo do nivel de dopamina seriam estimulados
os receptores da regido ventral, onde predominam receptores D,. Segundo os autores isto explicaria
a tendéncia de ocorrer movimentos distnicos (pela estimulagio de D,) nos membros inferiores em
situagdo de baixo nivel de dopamina e de movimentos coreiformes (pela estimulagdo de D) na
extremidade superior do corpo em situago de alto nivel de dopamina. Os mecanismos
farmacodinamicos responsdveis por este gradiente nao s3o claros. A hipdtese apoia-se no fato das
projecdes cortico-estriadas provenientes do territério correspondente aos membros inferiores
dirigirem-se a parte dorsal do putamen, e as dos membros superiores, tronco e face a parte ventral's,

Considerando o exposto, acreditamos que o grau de comprometimento clinico do paciente
seja um dos fatores criticos na facilitacdo para o aparecimento das discinesias nos pacientes
parkinsonianos tratados com levodopa, por mecanismos ainda ndo completamente elucidados. No
entanto, novos estudos, prospectivos e controlados, sdo necessarios para avaliar efetivamente o
papel do grau de comprometimento clinico na génese das discinesias induzidas pela levodopa.
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