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Melhor saude.

Inibidores da colinesterase e beneficio para pessoas com
doenca de Parkinson e Deméncia.

Os sinais clinicos de deméncia com corpos de Lewy (DCL) e a doenca de Parkinson com deméncia
(DDP) tem muito em comum. Como os pacientes com DCL e DDP tem particularmente déficits severos
em niveis corticais do neurotransmissor acetilcolina, bloqueando sua quebra usando um grupo de
drogas conhecidas como inibidores da colinesterase, isto pode levar auma melhora clinica. Seis
ensaios clinicos mostraram uma melhora estatisticamente significante na avaliacao global, fungao
cognitiva, disturbios comportamentais e atividades de vida diariaem DPP e, no déficit cognitivo na
doenca de Parkinson (DCDP) em pacientes tratados cominibidores da colinesterase. Nao houve
evidencias atuais para suportar o uso de inibidores da colinesterase em DCDP. Nenhuma melhora
estatisticamente significante foi observada em pacientes com DCL tratados com inibidores da
colinesterase e mais ensaios clinicos sao necessarios para esclarecer os efeitos dos inibidores de
colinesterase neste grupo de pacientes.

Conclusoes dos autores:

As evidéncias disponiveis atualmente suportam o uso de inibidores da colinesterase em
pacientes com DDP, com impacto positivo sobre as escalas de avaliacao global, funcao cognitiva,
disturbio do comportamento e atividades de vida diaria. No entanto, quase metade dos dados
do estudo, que poderiam potencialmente alterar esta conclusao, ndao foram tornados publicos O
efeito na DCL ainda nao esta claro. Nao ha evidéncias atuais para suportar o uso em déficit
cognitivo na doenca de Parkinson (DCDP).

Introducao:

Revisdes prévias da Cochrane tém considerado o uso de inibidores da colinesterase em ambas
doencas de Parkinson com deméncia (DDP) e deméncia com corpos de Lewy (DCL). As
caracteristicas clinicas de DCL e DDP tém muito em comum e sao distinguidas primariamente se
o parkinsonismo precede ou nao ademéncia por mais de um ano. Pacientes com ambas
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condigdes tem particularmente déficits severos do neurotransmissor acetilcolina em nivel
cortical. Portanto, bloquear sua quebra usando inibidores da colinesterase pode conduzir a
melhoraclinica.

Objetivos:

Avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade dos inibidores da colinesterase em deméncia com
corpos de Lewy (DCL), doenca de Parkinson com deméncia (DDP), e déficit cognitivo na doenca
de Parkinson (DCDP).

Estratégia de busca:

Os ensaios clinicos foram identificados de uma pesquisa do ALOIS, no the Specialised Register of
the Cochrane Dementia and Cognitive Improvement Group (30 de Agosto de 2011) usando os
termos Lewy, Parkinson, PDD, DLB, LBD. Este registro € composto de relatorios das maiores
bases de dados em cuidado de saude (MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, CINAHL) e muitas bases de
dados de ensaios clinicos em andamento e que sdo atualizados regularmente.

Listas de referéncias de estudos relevantes foram pesquisadas para estudos adicionais.

Critérios de selecao:

Ensaios clinicos randomizados duplo-cego, placebo-controlado que avaliaram a eficacia do
tratamento com inibidores da colinesterase em DCL, DDP, déficit cognitivo na doenca de
Parkinson (DCDP).

Coleta dos dados e analises:

Os dados foram extraidos de relatérios publicados por um autor da revisao (MR). Os dados para
cada “condicao” (que é DDP, DCL e DCDP) foram considerados separadamente e, quando
possivel, foram agrupados juntos. A analise estatistica foi conduzida usando o Review Manager
5.0.
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Principais resultados:

Seis ensaios clinicos preencheram os critérios de inclusao para esta revisao, nos quais 1.236
participantes foram randomizados. Quatro dos ensaios clinicos eram grupos paralelos e dois
ensaios clinicos do tipo cross-over foramincluidos. Quatro desses ensaios clinicos incluiram
participantes com diagnoéstico de doenga de Parkinson com deméncia(Aarsland 2002a (Aarsland
2002a); Dubois 2007 (Dubois 2007); Emre 2004 (Emre 2004); Ravina 2005), (Ravina 2005)dos quais
Dubois 2007 permanece nao publicado. Leroi 2004 (Leroi 2004) incluiu pacientes com prejuizo
cognitivo e doencga de Parkinson (ambos com e sem deméncia). Pacientes com deméncia com
corpos de Lewy (DCL) foram incluidos em somente um dos ensaios clinicos(McKeith 2000
(McKeith 2000)).

Para avaliagao global, trés ensaios clinicos comparando tratamento cominibidor da
colinesterase com placebo na DDP(Aarsland 2002a (Aarsland 2002a); Emre 2004 (Emre 2004);
Ravina 2005 (Ravina 2005)) relataram uma diferenca no escore de impressao global (ADCS-CGIC)
de-0,38, favorecendo os inibidores da colinesterase (intervalo de confianca (IC) de 95%-0,56 a
-0,24, p<0,0001). Uma melhoria clinicamente significativa foi observada em 19,8% dos doentes
tratados cominibidores da colinesterase em comparagao com 14,5% dos individuos no grupo
placebo.

Para afuncao cognitiva, uma estimativa combinada dos efeitos dos inibidores da colinesterase
sobre medidas da fungao cognitiva foi consistente com a presenca de beneficios terapéuticos
(desvio padrao (DP) -0.34, IC de 95%-0.46 a-0.23, P <0.00001). Houve evidéncia de efeito positivo
dos inibidores da colinesterase sobre o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) em pacientes com
DDP (Diferenca de Média Ponderada (DMP) 1.09, IC de 95% 0.45 a 1.73, p = 0.0008) e no Unico
ensaio clinico DDP e CIND-DP (DMP 1.05, IC de 95% 0.42 2 1.68, p =0.01) mas nao no Unico ensaio
clinico DCL.

Para os disturbios do comportamento, a analise de dados continuos relacionados a escalas de
classificagao de disturbio comportamental favoreceu o tratamento cominibidores da
colinesterase (DMP-0.20, IC de 95%-0.36 a-0.04, p=0.01).

Para a atividade de vida diaria, os dados combinados para o ADCS e Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) apresentaram a favor do tratamento com inibidores da colinesterase (DMP
-0.20,1C de 95%-0.38 a-0.02, p =0.03).

Para seguranca e tolerabilidade, quem recebeu inibidor colinesterase apresentou mais eventos
adversos (318/452 versus 668/842; razao de chances odds ratio (OR) 1.64,1C95% 1.26 a2.15,p =
0.0003) e, uma maior taxa de perdas e desisténcias no estudo (128/465 versus 45/279; OR 1.94, IC
de 95% 1.33 a2.84, p =0.0006). Os eventos adversos foram mais comuns entre aqueles que
tomaram rivastigmina (357/421 versus 173/240; OR 2.28,95% IC 1.53 to 3.38, P <0.0001) mas nao
naqueles que tomaram donepezila (311/421 versus 145/212; OR 1.24,95%1C 0.86 para 1.80,P =
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0.25). Quanto aos sintomas parkinsonianos, em particular, o tremor (64/739 versus 12/352; OR
2.71,95% Cl 1.44 para 5.09, P=0.002), mas nao as quedas (P =0.39), foi descrito mais comumente
no grupo de tratamento mas isto nao teve impacto significante sobre o escore do UPDRS (total e
motor) (P=0.71). Poucas mortes ocorreram no grupo de tratamento quando comparado ao
grupo placebo (4/465 versus 9/279; OR0.28, IC de 95% 0.09 a 0.84, p=0.03).
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