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RESUMO

Introducgdo: A Doenca de Parkinson (DP) é a segunda doencga neurodegenerativa mais comum, afetando
cerca de 1% das pessoas acima de 60 anos. Sabe-se que ela decorre principalmente da perda de neurénios
dopaminérgicos da substancia negra mesencefalica. As manifestacbes motoras sdo as mais evidentes,
incluindo tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural. Seu tratamento é baseado na
reposicdo de dopamina. Até entdo, agentes neuroprotetores, com a capacidade de diminuir sua
progressao, sdo pouco estudados. Diante desse cenario, torna-se imprescindivel a busca de estudos que
mostrem agentes com capacidade neuroprotetora. Objetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis na
literatura acerca do efeito neuroprotetor de agentes utilizados na doenga de Parkinson, bem como sua
repercussao clinica. Método: A revisao sistematica foi desenvolvida conforme o protocolo PRISMA. A
pesquisa foi realizada nas bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude, Embase e PubMed. Os artigos
foram selecionados separadamente por dois autores. Os artigos discordantes foram excluidos ou
incluidos na selecéo final com o auxilio de um terceiro autor. Resultados: 401 estudos foram avaliados,
sendo selecionados um total de 14 artigos. Diversos agentes foram investigados, incluindo farmacos,
suplementos nutricionais e fitoterapicos. Apenas cinco estudos relataram diminuigdo da progressdo da
doenca, indicando um possivel efeito neuroprotetor. Conclusdo: N&o existe nenhum estudo
comprovando a existéncia de agentes com efeitos neuroprotetores na Doenga de Parkinson. Entretanto,
alguns agentes demonstraram ter um potencial efeito neuroprotetor, que precisa ser confirmado por
estudos maiores.

Descritores: Doenca de Parkinson. Agente neuroprotetor. Neuroprotec&o.
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Introduction: Parkinson disease (PD) is the second most common neurodegenerative disorder, affecting
about 1% of people over 60 years old. It is characterized by death of dopaminergic neurons of midbrain’s
substantia nigra. Motor symptoms, including resting tremor, bradykinesia, rigidity and postural
instability, are the disease’s most evident manifestations. The current PD treatment is based on dopamine
supplementation. However, neuroprotective agents that can delay disease progression have been barely
studied. Therefore, it is vitally important conducting researches to investigate agents with
neuroprotective potential. Objective: To synthesize the available evidence in the literature regarding the
neuroprotective effect of agents used in the Parkinson disease’s treatment and their clinical impact.
Methods: A systematic review was conducted following the PRISMA protocol. The search was
performed in the databases: Virtual Health Library, Embase and PubMed. Two authors separately
selected the articles, and any discrepancies were solved with a third author’s assistance. Results: 401
studies were evaluated, and 14 articles were included in the review. Several agents, including drugs,
nutritional supplements and herbal products, were investigated as potential neuroprotective agents. Only
five studies reported a decrease in disease progression, suggesting a possible neuroprotective effect.
Conclusion: There is currently no study confirming the existence of agents with neuroprotective effects
in Parkinson's disease. However, some agents have shown potential neuroprotective effects that need to
be confirmed by larger studies. Further robust researches are warranted, and the search for new agents
able to delay PD progression should be encouraged.

Keywords: Parkinson disease. Neuroprotective agent. Neuroprotection.

INTRODUCAO
A transicdo epidemiologica alterou o padrdo satde-doencga, sendo hoje as doengas crénico-

degenerativas ndo transmissiveis a principal causa de adoecimento e morte nos paises desenvolvidos®.
Em vista disso, a prevaléncia de doencas neurodegenerativas vém aumentando na populagdo mundial,
sendo a DP o segundo disturbio neurodegenerativo mais prevalente no mundo, afetando 0,3% da
populacdo geral e 1% dos maiores de 60 anos®

A doenca de Parkinson foi inicialmente descrita em 1817 por James Parkinson, sendo conhecida
como “paralisia agitante”®. Na maioria dos casos, sua etiologia tem carater multifatorial, com interagéo
entre fatores genéticos e ambientais. Entre os fatores ambientais, produtos quimicos téxicos e
traumatismo cranioencefalico podem aumentar o risco. Mutacdes genéticas sdo identificadas somente
em 5% a 10% dos casos® Sabe-se que a patogénese esta associada & morte de neurdnios
dopaminérgicos, possivelmente desencadeada pela interacdo entre estresse oxidativo, agregacdo
proteica, excitotoxicidade, processo inflamatdrio e disfungdo mitocondrial. Ocorre formagédo de corpos
de Lewy com predominio da a-sinucleina anormalmente agregada®. A degeneracéo é mais expressiva
na substancia negra compacta e em suas fibras nigroestriatais, o que justifica as alteracdes motoras®.

A DP produz manifestac@es clinicas motoras e ndo motoras, sendo que os achados classicos da
doenca s@o as manifestacdes motoras, que incluem: tremor de repouso, bradicinesia, rigidez e
instabilidade postural®. Entre as manifestagdes ndo motoras, as alteracdes cognitivas podem estar
presentes, com reducao da atengdo, déficits visuoespaciais e distirbios de memoria. Alteragdes de sono
também podem ocorrer, com a apresentacdo de sonhos vividos, atividade hipermotora durante o sono
REM (rapid eye movement) e sonoléncia diurna®. De acordo com Postuma e colaboradores (2015), o
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diagnostico da DP ¢ baseado nos achados clinicos, podendo ser guiado pelo Clinical Diagnostic Criteria
for Parkinson’s disease (MDS-PD Criteria)®. N&o existem marcadores bioldgicos ou exames de
imagem que confirmem o diagnostico®.

No tratamento atual da DP, o foco est& no controle dos sintomas, sendo a reposi¢do de dopamina,
neurotransmissor afetado pelo processo patoldgico, o ponto principal no manejo da doenga®®. Entre os
medicamentos dopaminérgicos, podem ser utilizados a levodopa, os inibidores da monoaminoxidase B
(IMAO-B), os agonistas dopaminérgicos e os inibidores da Catecol orto-Metiltransferase (COMT).
Anticolinérgicos e amantadina sdo agentes ndo dopaminérgicos menos utilizados. O tratamento das
manifestacdes ndo motoras é bem diversificado, sendo direcionado para cada queixa®. Nos primeiros
anos de tratamento, a doenca mantém uma progressao lenta. Entretanto, apds esse periodo inicial, a
maioria dos pacientes apresenta uma menor resposta as drogas, resultando em intensificacdo das
manifestacdes clinicas da doenga?.

A pesquisa de agentes neuroprotetores vem ganhando destaque devido a grande incidéncia de
doencas neurodegenerativas“®. O termo neuroprotecdo engloba estratégias que visam retardar ou
prevenir a evolucdo da DP®4, Existem diversos mecanismos envolvidos na patogénese da DP que
podem ser alvos de agentes neuroprotetores, como estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, agregacéo
e dobramento anormal de proteinas, neuroinflamacédo, excitotoxicidade, perda de fatores troficos e
apoptose celular®. Toth (2021) destaca que a neuroprotecéo pode ser classificada em trés grupos, (1)
abordagens farmacolégicas, que englobam anti-inflamatorios, agonistas e antagonistas de
neurotransmissores, antioxidantes e fitoterapicos; (2) abordagens ndo farmacoldgicas, que incluem
exercicio fisico e controle dietético; (3) abordagens celulares e genéticas®®.

Uma questdo ainda ndo consolidada na literatura é a avaliacdo do efeito neuroprotetor, pois nao
existe até 0 momento um método especifico que o detecte com precisdo. A pratica mais comum é realizar
um exame neuroldgico e utilizar escalas de estratificagdo que avaliam a progressao clinica da doenca.
A escala mais difundida é a Escala Unificada de Avaliagdo da Doenga de Parkinson (Unified Parkinson's
Disease Rating Scale — UPDRS) desenvolvida em 1980 e atualizada recentemente pela Sociedade dos
Disturbios do Movimento (Movement Disorder Society — MDS). Essa escala é dividida em quatro partes,
na qual a parte | avalia as experiéncias ndo motoras na vida diaria, a parte Il avalia as experiéncias
motoras na vida didria, a parte 111 é destinada ao exame motor e a parte IV as complicagdes motoras®19),

Diversos estudos envolvendo farmacos, suplementos nutricionais, dietas e exercicio fisico
buscaram possiveis efeitos neuroprotetores desses agentes, entretanto sem nenhum resultado
conclusivo™. Ante 0 exposto, essa revisdo sistematica objetivou sintetizar as evidéncias disponiveis na
literatura acerca do efeito neuroprotetor de agentes utilizados na doenca de Parkinson, bem como sua
repercussao clinica.

@ @®E)| Este trabalho estd licenciado sob uma licenga Creative Commons Arg. Catarin Med. 2026 abr-jun; 55(2): 67-84
TN Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License

69



=

Arquivos Catarinenses de Medicina ISSN (Impresso) 0004-2773 - A M B
+ ISSN (online) 1806-4280 :
- L}

Associagao Catarinense de Medicina Associacao Médica Brasileira

METODOS

A presente revisao sistematica foi desenvolvida de acordo com o protocolo Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e foi registrada no sistema PROSPERO de
catélogo de revisoes sistematicas (424442).

O delineamento desta pesquisa considerou os critérios PICO: individuos com doenca de
Parkinson como populagdo (population); uso de agentes neuroprotetores como intervencgéo
(intervention); placebo ou individuos sem tratamento neuroprotetor como comparacao (comparison); e
como desfecho (outcomes), evidéncias de melhora no curso da doencga e neuroprotecao.

Foram incluidos neste estudo os ensaios clinicos randomizados que abordaram o uso de agentes
com suposto efeito neuroprotetor em humanos com doenga de Parkinson, disponiveis em texto completo
e que foram publicados entre os anos de 2012 e 2022. Foram excluidos os estudos ndo randomizados,
cuja publicacdo ocorreu fora do periodo citado, estudos que abordaram outras doencas além da DP ou
que ndo relataram em seus resultados os efeitos da neuroprotecdo. Além disso, ndo foram elegiveis
também estudos pilotos e de fase | ou Il, ensaios em ndo humanos, artigos que ndo apresentaram
resultados ou que n&o utilizaram método clinico para constatar neuroprotecdo no decorrer da pesquisa.
Restri¢fes de idioma ndo foram consideradas na busca inicial.

Selecdo dos artigos e extracdo de dados

A pesquisa nas bases de dados foi realizada no dia 05 de outubro de 2022. As bases utilizadas
foram a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Embase e PubMed, nas quais foi aplicada a mesma chave
de busca. Essa chave foi estruturada a partir dos descritores do Medical Subject Headings (MeSH), e as
palavras chaves utilizadas foram: ((neuroprotection) OR (neuroprotective agent)) AND (parkinson
disease). Como cada base de dados apresentava estratégias de busca diferentes, os filtros utilizados para
a selecdo em cada uma delas estdo descritos no Quadro 1.

A pesquisa foi feita por 2 autores (BLS e MVDBK) nas bases de dados ja citadas. Os estudos
selecionados foram agrupados no gerenciador de referéncias Mendeley®, cuja ferramenta de exclusdo
de duplicatas foi utilizada. Houve remocdo manual dos artigos duplicados que nédo foram retirados pela
ferramenta. Cada autor fez a selecdo de forma independente em duas etapas: (1) sele¢do por titulo e
resumo e (2) selegéo por texto completo. Ao final de ambas as etapas, 0s autores fizeram uma discussao
para entrar em consenso sobre todos os artigos selecionados. Um terceiro autor (IFS) foi consultado para
definir sobre os estudos que os primeiros dois autores discordaram.

Cada autor fez separadamente uma tabela com os artigos selecionados por titulo e resumo, a
qual foi aplicada no programa Microsoft Excel® Versdo 7.0.25 para Windows®. Nessa planilha, foram
descritas as seguintes caracteristicas de cada estudo: nimero de identificacdo, titulo do artigo, tipo de
estudo, intervencdo, amostra, método para indicar neuroprotecdo, conclusdo, mencao a eficacia e motivo
de exclusdo. A partir dessa tabela, os autores puderam entrar em consenso para definir os trabalhos
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selecionados para a revisdo. Em seguida, outra planilha foi desenvolvida, contendo apenas os estudos
escolhidos, que posteriormente resultaram na Tabela 1, apresentada nos resultados.

Avaliacao da qualidade metodoldgica

O risco de viés foi analisado por trés autores (BLS, MFDBK e IFS), através do Joanna Briggs
Institute Critical Appraisal Checklists (JBI) para ensaios clinicos randomizados, o qual questiona pontos
como o cegamento de cada estudo, as similaridades entre os grupos teste e controle, uso correto de
dados, andlise estatistica e apresentacdo enviesada de resultados.

Esses questionarios possuem quatro opgdes de resposta: Yes (Y), No (N), Unclear (U) e Not
Applicable (NA). O risco de viés é calculado pelo numero percentual de respostas No ou Unclear em
relacdo ao total de perguntas, sendo que uma resposta Not Applicable elimina uma unidade no valor
total de questionamentos.

RESULTADOS
Selegdo dos estudos

Inicialmente, a pesquisa nas bases de dados resultou em 487 artigos, dos quais 86 eram
duplicatas. Dos 401 restantes, 355 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de
elegibilidade. A selecdo detalhada esta esquematizada na Figura 1.

Caracteristicas dos estudos

Nesta revisao sistematica, foram incluidos estudos realizados em diversos paises, sendo mais
comum (28,57%) pesquisas conduzidas por autores do Reino Unido®81°2021) sequidos por autores dos
Estados Unidos da América® 224 (21,42%), Brasil® (7,14%), China®® (7,14%), Franca®” (7,14%),
india® (7,14%), 1rd® (7,14%), Italia® (7,14%) e Taiwan® (7,14%).

Todos os 14 estudos incluidos nesta revisdo sdo ensaios clinicos randomizados controlados,
sendo que apenas quatro estudos®202330) ngo utilizaram placebo no grupo controle durante todo o
ensaio. Em dois artigos®-2”, o grupo controle passou a receber a intervencéo ap6s um periodo utilizando
o placebo (intervencéo tardia). Outros dois artigos@+2® utilizaram dois grupos de intervencdo, os quais
receberam doses diferentes do agente estudado. Um dos estudos®? conduziu uma investigacéo
subsequente a outro ensaio®®, com o objetivo de avaliar a continuidade do efeito do agente utilizado no
grupo de intervencdo apds a suspensdo do uso. Em relagdo ao cegamento, metade dos artigos eram
duplo-cegot921:2224252831) - sequidos por estudos open-label@ 227 (21,42%), simples-cego®26%0)
(21,42%) e triplo-cego®@ (7,14%).

Os individuos com DP inseridos nos estudos tinham idade média de 61,95 anos na linha de base.
A quantidade total de participantes incluidos nos 14 estudos foi de 1643, com amostras variando de
21@® g 535D participantes no inicio dos estudos, sendo que metade dos artigos®8:20.23.25.27.28.30) tiyeram,
cada um, menos de 50 participantes. A perda de participantes também variou bastante entre os estudos,
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partindo de nenhuma(®20.23.2526) 3 1451 perdas. Os detalhes dos estudos estdo apresentados na Tabela
1, em anexo.

Intervencéo

Os artigos incluidos nesta revisdo sistematica analisaram uma ampla gama de compostos em
relacdo aos seus possiveis efeitos neuroprotetores. Apenas um estudo®? avaliou o efeito neuroprotetor
de um farmaco rotineiramente utilizado no tratamento da DP. A maioria dos estudos buscou avaliar
agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento de outras condicdes, como estatina®V, quelante de
ferro®, hipoglicemiantes81%2024) e anti-hipertensivo®. As demais classes avaliadas foram
fitoterapicos® 229 aminoacidos®3% e suplementos®).

Os estudos avaliados apresentaram uma grande variagdo no tempo de intervencgéo, sendo o mais
breve de 6 semanas®®® e o mais longo de 36 meses®?. 42,85% dos estudos aplicaram a intervengao por
um periodo entre 6 a 12 meses*8:19.2024293) Entre os estudos restantes, uma metade@32528%0) teve um
tempo de intervencdo inferior a 6 meses e a outra®-?226.20 superior a 12 meses. A média de tempo de
intervencdo foi de 49 semanas, ou seja, menos de 1 ano de seguimento.

Avaliacéo clinica da neuroprotecéo

Todos os estudos analisaram a neuroprotecdo com base na avalia¢do clinica do paciente e/ou
através de exames complementares, realizados no inicio e no decorrer dos ensaios clinicos. Somente
quatro estudos81°2031 avaliaram o efeito do agente apés um periodo de washout. Em relacdo ao
tratamento habitual, ou seja, os farmacos utilizados pelo paciente além do agente estudado, alguns
estudos(18:19.20.22.23.25.26.29.3031) deixaram explicito que a avaliacdo foi feita depois de sua administragdo
(“on-medication’) ou durante a manha, antes da administracdo dos farmacos (“off-medication”).

A avaliacdo clinica foi realizada por questionarios e escalas que analisaram componentes
motores, autonémicos, cognitivos e psiquiatricos. Entre os instrumentos utilizados, o principal foi a
Escala Unificada de Avaliacdo da Doenga de Parkinson (Unified Parkinson's Disease Rating Scale —
UPDRS), utilizada em todos os estudos. Além desse, 0 Questionario sobre a Doenca de Parkinson 39
(Parkinson’s Disease Questionnaire 39 — PDQ-39) foi aplicado pela metade dos estudos8:19:2122.24.25.29),
Ainda, outra escala utilizada para a avaliacdo da evolugédo da DP foi a escala de Hoehn e Yahr (Hoehn
and Yahr scale - H&Y), aplicada em dois estudos?®2?%. Diversas outras escalas também foram utilizadas,
mas sem muito enfoque na avaliagdo da DP.

Quatro artigos incluiram na avaliagdo exames de imagem como a ressonancia magnética®?" e
a tomografia computadorizada®@*®). Um estudo®® mensurou o nivel plasmatico de fator neurotréfico
derivado do cérebro (Brain-derived neurotrophic factor - BDNF) como preditor de neuroprotecao.
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Efeito neuroprotetor

Nove artigos(?12223242527.2930.31) o seja, 64,29% dos estudos ndo encontraram efeito
neuroprotetor nos agentes analisados. Entre eles, trés estudos®:2%3D relataram somente efeitos benéficos
sintomaticos, que cessaram ap6s interromper a intervencao, ou seja, ndo foram neuroprotetores. Além
disso, outro estudo® , além de ndo encontrar efeito neuroprotetor, recomendou néo realizar mais
investigacdes do agente para essa indicacdo. Em contrapartida, trés artigos@>?72% apesar de nao
encontrarem uma possivel capacidade neuroprotetora, sugeriram a realizagdo de novos ensaios clinicos
devido as limitagdes metodologicas.

Cinco estudos819202628) = equivalentes a 35,71%, constataram que houve diminuicdo da
progressdo da DP entre o inicio e o fim da intervencdo. Desses, dois®®?? correspondem ao mesmo
ensaio, sendo que o segundo fez uma avaliagéo prospectiva, e um terceiro estudo™® avaliou 0 mesmo
agente, chegando em uma conclusdo semelhante. Um estudo® encontrou um possivel efeito
neuroprotetor sobre 0 componente cognitivo da DP. Apesar dos resultados promissores, é importante
ressaltar que os cinco estudos sugeriram a necessidade de realizar novos ensaios clinicos, com maior
numero de participantes e com metodologia mais robusta, para confirmar o potencial neuroprotetor dos
agentes em questao.

Qualidade metodolégica dos estudos

A anélise do risco de viés, por meio da ferramenta JBI para ensaios clinicos randomizados, foi
realizada separadamente pelos autores (BLS e MVDBK), com uma concordancia de 78,57% entre 0s
dois avaliadores. As divergéncias foram solucionadas por meio de debate e acordo muatuo, com auxilio
de um terceiro autor (IFS).

O risco de viés médio foi de 26,92%, sendo que 50% dos artigos (1922:242628.3031) gpresentaram
risco de viés inferior a 30%, configurando-os como de boa qualidade metodolégica. O restante,
apresentou risco de viés entre 30% e 50%. Entre os estudos que apresentaram algum indicio de
neuroprotecdo®81920.2628) ¢ risco de viés médio foi de 27,59%.

DISCUSSAO

O principal objetivo desta revisdo sistematica foi sintetizar as evidéncias acerca do efeito
neuroprotetor de agentes na doenga de Parkinson e sua repercussdo clinica. Baseado nisso, observou-se
que ainda existem poucos indicios concretos na literatura acerca desse tema. Como ja relatado, 35,71%
dos estudos observados encontraram evidéncias de neuroprotecéo frente a intervencdo usada, enquanto
0s outros 64,29% ndo demonstraram indicio neuroprotetor ou foram inconclusivos. E importante
observar o nivel de evidéncia entre esses dois grupos de estudos: a média do risco de viés do primeiro
grupo de artigos foi de 27,69%, enquanto os que ndo inferiram neuroprotec¢do foi de 26,49%. Portanto,
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pode-se concluir que a presenca de melhora dos pacientes provavelmente ndo se deve a erros
sistematicos dos estudos.

Todavia, notou-se um padrdo de baixa resolutividade dentre os artigos: tanto 0s que
apresentaram alguma mudanga, quanto os que ndo obtiveram conclusdo, indicaram a repeticdo dos
ensaios com modificacdo do tempo e da amostra - de maneira a rescindir as limitac6es de cada estudo.

Considerando a doenga de Parkinson como ainda incurdvel em nossa realidade, o estudo da
neuroprotecdo torna-se necessario e instigante pois é, atualmente, a ideia mais préxima que se tem de
retardar a doenca e modificar o progndstico. Contudo, os resultados dessa revisdo demonstraram o quao
dificil tem sido desenvolver métodos que alterem o mecanismo fisiopatoldgico da DP. Isso se deve tanto
pela complexidade do funcionamento do metabolismo cerebral, quanto pela quantidade de fatores que
o envolve, além da dificuldade de mensurar a neuroprotecdo® — fator que se comprova pela diversidade
de testes utilizados nos estudos.

Nesse caso, o critério de medida da neuroprotecao adotado nesse artigo foram questionarios que
levam em consideracdo aspectos clinicos. Essa decisdo foi tomada pois, como ndo estdo definidos os
fatores fisiopatoldgicos especificos que indicam modificacdo da enfermidade®?, é mais interessante
avaliar a progressao da doenca de Parkinson através do beneficio sintomatico para o paciente. Diante
disso, a melhor forma encontrada para determinar essa evolugédo consiste na avaliagdo das repercussdes
sintomatolégicas — até porque, atualmente, o diagndéstico da patologia em questdo é essencialmente
clinico.

Diante disso, 0 questionario mais utilizado para a medicao dos resultados foi o UPDRS, no qual,
guanto mais alta a pontuacdo, mais agravada a sintomatologia do paciente. Todos os estudos incluiram
o0 UPDRS na avaliacdo clinica dos pacientes. Entretanto, a forma com que ele foi utilizado nao foi
unificada. A maioria dos estudos (18:19.20.23.25.28.29.30) gpljcou as quatro partes da escala, o restante focou
somente na parte I11, que avalia o exame fisico motor, ou ndo aplicou a escala completa.

Sobre os indicios de neuroprotecdo, um dos agentes foi a Trigonella foenum-graecum®®, uma
planta medicinal, aplicada em 40 pacientes com DP durante 6 meses. Nesse caso, 0 grupo placebo
apresentou um aumento muito mais significativo nos escores de UPDRS do que o grupo teste. Ou seja,
0 grupo que recebeu a intervencédo teve um declinio sintoméatico menor que o grupo controle.

Um segundo estudo avaliou a atuacdo da exenatida® — medicamento da classe das
sulfonilureias, utilizado no tratamento da diabetes mellitus — que foi administrada em 45 pacientes com
DP moderado por 12 meses. Nesses individuos, houve melhora tanto do UPDRS quanto de testes ndo
motores. O grupo placebo apresentou piora motora na escala UPDRS (ganho de pontuagéo), enquanto
0 grupo teste, além de ndo demonstrar declinio, também apresentou melhora (perdendo pontuacéo),
resultando em uma diferenca média de 4,9 pontos entre os dois. Contudo, uma limitagdo importante
desse estudo é que os pacientes nao foram cegados, devido ao alto orcamento de um placebo idéntico a
intervencdo. Um estudo prospectivo % testou novamente os pacientes apos 12 meses da exposicio, e 0

@ @®E)| Este trabalho estd licenciado sob uma licenga Creative Commons Arg. Catarin Med. 2026 abr-jun; 55(2): 67-84
TN Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License

74



=
Arquivos Catarinenses de Medicina ISSN (Impresso) 0004-2773 - A M B

+ ISSN (online) 1806-4280 :

- L}

Associagao Catarinense de Medicina Associacao Médica Brasileira

beneficio observado no grupo teste em relacdo ao grupo controle permaneceu no ano seguinte. Todavia,
ambos os artigos apresentaram risco de viés maior que 30%.

Um quarto artigo “ também descreveu a agdo exenatida em uma amostra de 48 pacientes com
DP durante 48 semanas, mas adicionando-a ao tratamento padrdo que cada paciente ja utilizava. Os
pacientes apresentaram melhora nos escores do UPDRS 11, inclusive ap6s o washout de 12 semanas —
mesmo que a diferenca entre o grupo controle tenha diminuido, o beneficio continuou significativo.
Além disso, esse artigo apresentou um dos menores riscos de viés (15,38%).

O (ltimo estudo que evidenciou neuroprotecdo®® utilizou como intervencdo a coenzima Q10
combinada com creatina monoidratada em 75 pacientes com DP durante 18 meses, com um
acompanhamento no 18° més. Nesse artigo, apesar de as pontuacdes da escala UPDRS ndo terem
apresentado diferenca significativa, outro teste clinico (MoCA) demonstrou uma melhora importante no
grupo teste. Cabe salientar que o estudo constatou um possivel efeito protetor sobre o componente
cognitivo da DP, ndo indicando interrupcéo da progressdo das manifestagcbes motoras. O risco de Viés
desse artigo foi de 23,07% de acordo com o JBI.

Vale ressaltar que nenhum outro artigo selecionado para esse estudo avaliou essas intervengoes,
de modo que ndo ha, nessa revisdo, outros ensaios clinicos que refutaram os resultados acima
comentados.

Um ponto importante a ser abordado é o tempo de desenvolvimento de cada estudo. Sabe-se que
a DP é uma patologia neurodegenerativa de progressao lenta, cujo diagnéstico é mais comum entre 50-
70 anos ©¥, mas pode haver prédromos até uma década antes®*#. Contudo, os estudos analisados
apresentaram tempo de intervencao entre 6 e 144 semanas (3 anos), com média de menos de 1 ano entre
os artigos. Esse periodo € curto se comparado a histéria natural da doenca e a propria progressao de
sintomas — fator esse indicado como limitacdo na maioria dos ensaios clinicos avaliados.

Outro destaque é o tamanho da amostra. Apesar de 0s artigos analisarem o nimero de individuos
indicado pela andlise estatistica, as amostras sdo pequenas. A média foi de 117 pessoas por estudo,
contudo, 50% dos estudos tiveram menos de 50 participantes. A DP ndo € uma doenga rara — prevaléncia
mundial de 1% na populagdo maior de 60 anos @ — e um nimero reduzido de pacientes avaliados
colabora com a baixa resolutividade dos estudos — fator evidenciado na maioria dos artigos.

Por fim, algumas limitages podem ser consideradas. Inicialmente, a baixa quantidade de artigos
que contemplaram os critérios de elegibilidade. Em segundo lugar, a maior dificuldade foi a grande
variedade de métodos entre os artigos: cada estudo demonstrou caracteristicas muito diferentes, dentre
elas, alto desvio padrdo no tamanho da amostra e intervalo de tempo, intervengdes muito diferentes
(inclusive de classes farmacologicas distintas) e conduta apés o término da intervencdo. Além disso, o
método de medigdo de neuroprotecdo, que foi um dos maiores filtros desse estudo, apesar de
padronizado — UPDRS - baseia-se em uma escala de avaliacdo subjetiva e avaliador-dependente.
Portanto, apesar de ter validade de reconhecimento internacional, ainda assim possui suas limitagdes e
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ndo consegue descrever com exatiddo o efeito neuroprotetor. Todos esses fatores dificultaram o
agrupamento e a comparagéo dos estudos entre si.

Todavia, apesar das restri¢des, essa revisao sistematica tem sua relevancia ao demonstrar quais
os farmacos ja& estudados e quais apresentaram ou ndo algum indicio neuroprotetor. Além disso, as
limitacBGes apontadas incentivam que as novas pesquisas sejam estruturadas de maneira a resolver 0s
obstaculos j& identificados em ensaios clinicos anteriores. Dessa forma, espera-se aperfeicoar o
tratamento e o progndstico dessa patologia que apresenta indices em ascensao, no intuito de melhorar a
qualidade de vida de uma faixa etéria cada vez mais significativa em nossa sociedade.

CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica ndo encontrou nenhum estudo comprovando a existéncia de agentes
com capacidade neuroprotetora na Doenca de Parkinson. Foram encontrados cinco estudos que
evidenciaram agentes que conseguiram reduzir a progressdo da DP, demonstrando um potencial efeito
neuroprotetor. Entretanto, os mesmos afirmam que novos estudos, com maior amostragem e
metodologia mais robusta, precisam ser realizados para confirmacao da capacidade neuroprotetora.

Ademais, acreditamos na importancia deste trabalho, visto que sdo poucos o0s artigos de revisdo
sistematica que buscaram sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura acerca do efeito neuroprotetor
de agentes utilizados na DP. Apesar do resultado encontrado ndo ser o esperado, percebe-se que ha
esperancas de que, em um futuro préximo, um tratamento neuroprotetor esteja disponivel para a
populacdo vivendo com a Doenca de Parkinson.
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TABELA, FIGURA E QUADRO

Tabela 1. Sintese dos artigos selecionados

Ref Tipo de Intervencéo Amostra
estudo
18 ECR, Exenatida Inicio:
controlado subcutanea 5 pg 44 Fim:
(grupo 2x/dia no primeiro 44
controle), més e 10 pg 2x/dia
simples-cego | nos outros 11 meses
+ 2 meses de
washout
19 ECR, Exenatida SC 2 mg Inicio:
controlado 1x/semana por 48 = 62 Fim:
(placebo), semanas + washout 60
duplo-cego de 12 semanas
20 ECR, Exenatida Inicio:
controlado subcutanea 5 pg 44 Fim:
(grupo 2x/dia no primeiro 44
controle) , més e 10 pg 2 vezes
open-label ao dia nos outros 11
meses + 12 meses
de washout
21 ECR, Pramipexol 0,5 mg Inicio:
controlado 3x/dia por 15 meses 535
(placebo), (grupo precoce) ou = Fim: 390

Indicador de
neuroprotecao
UPDRS I-1V,
PDQ-39

UPDRS parte I-
IV, PDQ-39

UPDRS I-IV

UPDRS I-11I,
PDQ-39

Variacdo UPDRS

Placebo: parte I: 4,7; parte 1l: 5,0;
parte Il1: 7,0; parte 1V: 0,6.

Intervengdo: parte I: 1,0; parte I1: 2,1;

parte Ill: -2,8; parte 1V: -0,6.
(avaliagéo "on-medication™) Placebo:
parte 111: 2,8. Intervencgéo: parte Il1: -

1,7 (avaliagdo "off-medication™)
Placebo: parte I: 0,7; parte 1l: 0,2;
parte Ill: -0,02; parte IV: 0,7.
Intervencéo: parte I: -0,5; parte Il -
0,8; parte 1l1: 0,5; parte 1V: 0,5.

(avaliagéo

on-medication™) Placebo:

parte 111: 2,1. Intervenc&o: parte IlI: -
1,0 (avaliagdo "off-medication™)
Placebo: parte I: 5,1; parte 1l: 7,0;
parte Il1: 7,8; parte 1V: 1,0.
Intervengdo: parte I: 2,0; parte 11: 2,7;
parte 11l: -0,9; parte 1V: -0,3.
(avaliacdo "on-medication™) Placebo:
parte 111: 4,6. Intervenc&o: parte IlI: -
1,1 (avaliacdo "off-medication™)
Intervenc&o (precoce): parte I: -0,30;
parte 11: 0,50; parte 111: 0,10.
Intervencéo (tardia): parte I: 0,00;

Concluséao

Houve melhora no
UPDRS do grupo
intervencdo em relagéo ao
grupo controle. Potencial
efeito neuroprotetor,
necessita confirmacéo
com ECR duplo-cego
Houve resultado positivo
e persistente no UPDRS.
Sugere potencial efeito
neuroprotetor. Indica a
realizacéo de estudos
maiores.

Houve persisténcia do
efeito positivo sobre o
UPDRS. Indica a
possibilidade de ser uma
droga modificadora da
DP. Reitera a realizacao
ECR duplo cego
Sem efeito neuroprotetor,
somente efeito
sintomatico.

Risco
de viés
38,46%

15,38%

30,76%

30,76%
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intervencao
precoce e
tardia, duplo-
cego
22 ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego
23 ECR (grupo
controle),
open-label

24 ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego

25 ECR,
controlado
(placebo),
duplo-cego
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6-9 meses (grupo
tardio)

Isradipina 2,5mg
2x/dia por 36 meses

N-acetil-cisteina IV
(50 mg/kg)
1x/semana + N-
acetil-cisteina VO
600 mg 2 vezes por
dia nos dias que ndo
era administrado
IV. Total: 3 meses
Pioglitazona 15 mg
ou 45 mg/dia por 44
semanas

Canabidiol 75
mg/dia e 300
mg/dia 6 semanas

Inicio:

336 Fim:

320
Inicio:

42 Fim:
42

Inicio:

210 Fim;

204

Inicio:
21 Fim:
21

UPDRS total,
PDQ-39

UPDRS total,
medida do
transportador
de dopamina
(DaTscan)

UPDRS I-11I,
PDQ-39

UPDRS I-1V,

PDQ-39, nivel

plasmatico de
BDNF

parte 11: 0,40; parte 111: 0,30.

Placebo: total: 3,71; Interveng&o: total:

3,21 (avaliagdo "on-medication™)

Controle: total: 2,36 Intervencéo:
total: -4,29 (avaliac¢do "off-
medication")

Placebo: parte I: 0,18 ; parte 1I: 1,73 ;
parte 111: 3,86. Intervencéo (15 mg):
parte I: 0,10; parte I1: 1,44; parte II:
3,12. Intervengdo (45 mg): parte I:
0,09; parte I1: 1,44, parte 11 3,10.
Placebo: parte I: 0,17; parte II: 2,50;
parte 1ll: 2,17; parte IV: -1,00.
Intervencdo (75 mg): parte I: 0,86;
parte 11: -1,29; parte 111: 3,85; parte
1V: -0,43. Intervencdo (300 mg): parte
I: 0,29; parte 1I: 2,85; parte 1l1: 3,00;
parte IV: 0,43. (avaliagdo "on
medication™)

Né&o houve diferenca
significativa no UPDRS.
Sem efeito neuroprotetor

O UPDRS diminuiu no
grupo intervencéo e
aumentou no controle,
indicando efeito
sintomatico. Estudo ndo
comenta sobre efeito
neuroprotetor.

Sem efeito neuroprotetor.
O estudo indica nao
realizar novos estudos.

A variacdo na pontuagdo
do UPDRS sem diferenca
estatistica significante.
Sem efeito neuroprotetor

23,07%

46,15%

15,38%

38,46%
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26 ECR, Creatina Inicio:
controlado monoidratada5g+ 75 Fim:
(placebo), coenzima Q10 75

simples-cego 100mg em 1x/dia
por 18 meses

27 ECR, Deferiprona 30 Inicio:
controlado mg/kg/dia por 18 40 Fim:
(placebo), meses (grupo 34
intervencao precoce) ou 12
precoce e meses (grupo

tardia, open- tardio)
label

28 ECR, Trigonella foenum-  Inicio:
controlado graecum (IBHB) 50 Fim:
(placebo), 300mg, 2x/dia por 6 42
duplo-cego meses

29 ECR, Curcumina 80 Inicio:
controlado mg/dia por 9 meses = 60 Fim:
(placebo), 42
triplo-cego,

piloto

UPDRS parte

111, MoCA e parte I11: 1,80. (avaliagéo "on
nivel medication™)
plasmatico de
fosfolipase
UPDRS III; Diz somente que o UPDRS parte 111
RM para no grupo de inicio precoce reduziu 4
estimar os no grupo AT e 3 no grupo AA.
niveis de
aglomerados de
ferro
UPDRS I-IV e Placebo: total (I-1V): 5,79, parte IlI:
H&Y 5,68 Intervencdo: total (1-1V): 0,50,
parte I11: 0,92
UPDRS, PDQ- Placebo: parte I: 0,61; parte II: 0,17;
39e H&Y parte Il1: -5,11; parte 1V:-0,22.

Intervenc&o: parte I: -0,22; parte II:

2,09; parte 111: -1,61; parte IV: -1,17.

(avaliacdo "off-medication™)

Controle: parte I11: 1,80. Intervengé&o:

A intervengdo teve efeito
positivo sobre o
comprometimento
cognitivo da DP, com a
capacidade de diminuir
sua progressao, indicando
possivel efeito
neuroprotetor.
Houve reducdo no
UPDRS, mas nao foi
estatisticamente
significante. Sem efeito
neuroprotetor

Houve resultado
clinicamente significativo
no UPDRS total e motor
(parte 111). Tem potencial
efeito neuroprotetor
Sem diferenga
significativa entre os
grupos no UPDRS e
PDQ-39. Estudo ndo
encontrou, mas também
ndo descartou, efeito
neuroprotetor.

23,07%

46,15%

30,76%

7,69%°
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30 ECR, Homotaurina50 mg  Inicio: UPDRS I-1V, Controle: parte I: -1,6; parte Il: -4,7; Sem beneficio clinico 23,07%
controlado 2x/dia por 6 meses 47 Fim: Gait and falls parte I11: -0,8; parte IV: -0,1. sobre os sintomas
(grupo 24 guestionnaire, Intervencdo: parte I: -2,6; parte 1l: - motores. Sem efeito
controle), PDQ-8 5,6; parte I11: 1,0; parte 1V: -0,8. neuroprotetor
simples-cego (avaliacdo "on-medication™)
31 ECR, Lovastatina 40 mg Inicio: UPDRS I-I11I (Variacdo 0-48 semanas) Placebo: Houve melhora do 7,69%
controlado 2x/dia por 48 77 Fim: parte I: -0,50; parte II: -1,75; parte Il1: UPDRS, mas ap0s a
(placebo), semanas + washout 70 -0,50. Intervencdo: parte I: -0,29; parte retirada do agente, o
duplo-cego de 4 semanas I1: -0,76; parte I1I: -3,18. (avaliagéo escore convergiu com o
"off-medication") do grupo placebo. Efeito
sintomatico

Ref: Referéncia bibliogréafica; ECR: Ensaio clinico randomizado; PDQ-39: Parkinson’s Disease Questionnaire 39, UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating
Scale; DP: Doenca de Parkinson; BDNF: Brain-derived neurotrophic factor; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; H&Y: Hoehn and Yahr questionnaire;
Ref: referéncia; RM: Ressonancia magnética.

Fonte: Elaborado pelos autores

@ @@@ Este trabalho esta licenciado sob uma licenga Creative Commons Arq. Catarin Med. 2026 abr-jun; 55(2): 67-84
E®  Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International License

82



ISSN (Impresso) 0004-2773
ISSN (online) 1806-4280

¥AMB

Associacao Médica Brasileira

A M Arquivos Catarinenses de Medicina
c at
C de

Figura 1. Fluxograma PRISMA de selecédo de estudos para revisdes sistematicas

PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

Identificagao de estudos a partir de bases de dados e registros
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Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement. an updated guideline for reporting systematic reviews.

BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
(Traduzido pelos autores)
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Quadro 1. Estratégia de busca

Bases de

dados Filtros aplicados

a) Disponbiidade do texto: texto completo, b)Y Assunto principal farmacos
EVE neurcprotetores e doenga de Parlanzon, o) Tipo de estudo: enzato climeo
controlads d) Intervalo de tempo de publicagfo: dlimos 10 anos.

a) Anos de publicagio: 2012-2022; b) Tipo de estudo: ensate clinico controlade
Embase |(controlled clinical frial) e ensato randomizade controlade (randarmized
conirolled trial ), o) Doenga: DF (pariinson dissase)

a) Disponbiidade do texto: texto complete (il fext ), b) Tipo de estudo: “ensao
Publded |climeo™ {climical frial) e “ensato randormzado™ controlado (randomized
contralled trial ), o) Data de publicacdo; dltimos 10 anos.

Fonte: Elaborado pelos autores
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