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Resumo

Introducgdo: A levodopa continua a ser a terapéutica mais eficaz na doenga de
Parkinson (DP). Com a progressédo da doenca e disautonomia, a absorgao e resposta
aos tratamentos orais ficam comprometidas. Nestas fases, as terapias de infusdo
continua podem substituir ou complementar as terapéuticas orais, permitindo um
controlo mais estavel dos sintomas.

Métodos: Estudo observacional retrospetivo que incluiu doentes com DP subme-
tidos a terapias de infusdo num hospital terciario no norte de Portugal entre janeiro
de 2022 e marco de 2025. Recolheram-se dados demograficos e foram aplicadas
as escalas: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) parte lll e parte IV;
Non-Motor Symptoms Scale (NMSS); Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39);
Parkinson’s Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2); Mini Mental State Examination (MMSE);
Hoehn and Yahr scale e Patient Global Impression of Change (PGIC). Analisaram-se
também as reacdes adversas.

Resultados: Foram identificados 25 doentes, maioritariamente do sexo masculino
(71,4%), com mediana de idade de 76 anos (AlQ 14). Apresentavam duracao média de
doenca de 13,6 = 5,3 anos e flutuacdes motoras ha 6,7 + 3,0 anos. Catorze doentes
encontravam-se sob tratamento com foslevodopa/foscarbidopa subcutanea (FCFLsc);
oito sob levodopa/carbidopa gel intestinal (LCGI) e trés sob apomorfina subcutanea
(ASC). Verificou-se uma reducdo da pontuagdo média da UPDRS lll (de 61,1 para 47,8;
p<0,001) e UPDRS IV (8,9 para 6,1; p=0,001) na amostra total, com maior impacto no
subgrupo FLFCsc, no qual também se objetivou melhoria dos sintomas ndo motores
(NMSS, p=0,046) e qualidade do sono (PDSS-2, p=0,002). Foram reportadas reacdes
adversas em 80% dos doentes, sobretudo relacionadas com o local de infusao.

Conclusdo: As terapias de infusdo mostraram-se eficazes na melhoria dos sinto-
mas motores, ndo motores e complicacdes motoras. Os dados relativos a bomba
de FLFCsc, disponivel em Portugal desde 2024, oferecem informacgdes relevantes
de vida real, suportando a sua eficacia e seguranca tanto no controlo dos sintomas
motores como ndo motores, incluindo a qualidade do sono.

Abstract
Introduction: Levodopa remains the most effective therapy for Parkinson’s dis-
ease (PD). As the disease progresses and autonomic dysfunction develops, the ab-
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sorption and response to oral treatments become compromised. In these stages,
continuous infusion therapies can replace or complement oral treatments, allowing
for more stable symptom control.

Methods: This was a retrospective observational study including PD patients who
underwent infusion therapies at a tertiary hospital in northern Portugal between
January 2022 and March 2025. Demographic data were collected, and the following
scales were applied: Unified Parkinson'’s Disease Rating Scale (UPDRS) parts Il and
IV; Non-Motor Symptoms Scale (NMSS); Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-
39); Parkinson’s Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2); Mini Mental State Examination
(MMSE); Hoehn and Yahr scale; and Patient Global Impression of Change (PGIC).
Adverse events were also analyzed.

Results: Twenty-five patients were identified, predominantly male (71.4%), with a me-
dian age of 76 years (IQR 14). They had a mean disease duration of 13.6 + 5.3 years and
had experienced motor fluctuations for 6.7 =+ 3.0 years. Fourteen patients were treated
with subcutaneous foslevodopa/foscarbidopa (FCFLsc); eight with intestinal levodopa/
carbidopa gel (LCIG); and three with subcutaneous apomorphine (SCA). There was a
significant reduction in mean UPDRS lll scores (from 61.1 to 47.8; p<0.001) and UPDRS
IV scores (from 8.9 to 6.1; p=0.001) across the total sample, with the greatest impact ob-
served in the FCFLsc subgroup. This subgroup also showed improvement in non-motor
symptoms (NMSS, p=0.046) and sleep quality (PDSS-2, p=0.002). Adverse events were
reported in 80% of patients, mostly related to the infusion site.

Conclusion: Infusion therapies proved effective in improving motor and non-motor
symptoms and motor complications. Data regarding the FCFLsc pump, available in
Portugal since 2024, provide relevant real-world insights, supporting its efficacy and
safety in managing both motor and non-motor symptoms, including sleep quality.

Introducdo satil ndo fisiolégica podem ocorrer flutuagdes motoras

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neuro-
degenerativa mais prevalente a nivel mundial.' As pro-
jecoes sugerem que o nimero de individuos afetados
duplicara até 2040, principalmente devido ao envelhe-
cimento da populagdo.? As manifestacées predominan-
tes incluem sintomas motores como o tremor, rigidez,
bradicinesia e instabilidade postural, podendo também
associar-se a um amplo espetro de sintomas nao mo-
tores, como declinio cognitivo, depressao, perturbagao
comportamental do sono REM, obstipacdo, problemas
de degluticdo, entre outros.?

A levodopa oral mantém-se o tratamento de eleicao,
no entanto, com a progressao da doenga, a perda das
terminagdes nervosas dopaminérgicas estriatais leva a
diminuigao da capacidade de regulagio dos niveis de do-
pamina.* Adicionalmente, o atraso no esvaziamento gas-
trico, que se verifica sobretudo em fases mais avancadas
da doenca, pode alterar a biodisponibilidade plasmatica
da levodopa e contribuir para uma resposta imprevisivel
a terapéutica oral.®* Como resultado da estimulagdo pul-

e/ou ndo motoras, nas quais os doentes alternam entre
uma boa eficacia clinica (tempo em “On”) e eficacia cli-
nica inadequada (tempo em “Off”).® Nesta fase, pode-
rao ser feitos ajustes terapéuticos, administrando doses
adicionais de levodopa, ou acrescentando farmacos de
classes diferentes como agonistas dopaminérgicos ou
inibidores das enzimas que degradam a dopamina - mo-
noamina oxidase B (IMAO-B) e catecol-o-metiltransfe-
rase (ICOMT). As discinesias podem ser minimizadas
fracionando a dose diaria de levodopa e/ou adicionando
amantadina.’

Outras opgbes que poderao estar indicadas, parti-
cularmente em fases avancadas da doenca, sdo as te-
rapias assistidas por dispositivos: infusdo subcutanea
continua de apomorfina (ASC); infusao de gel intestinal
de levodopa-carbidopa (LCGl); infusdo de gel intestinal
de levodopa-carbidopa-entacapone (LCEGI); infusao
subcutanea continua de foslevodopa-foscarbidopa (FL-
FCsc) ou a estimulacdo cerebral profunda (deep brain
stimulation - DBS).®
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Assim, e tendo em conta o niUmero crescente de do-
entes submetidos a terapias de infusdo dopaminérgica,
o presente estudo teve como objetivo analisar a experi-
éncia de um centro terciario, fornecendo dados de vida
real relevantes sobre a eficacia e seguranca destas op-
coes terapéuticas, com foco nos resultados do subgrupo

sob FLFCsc, recentemente disponivel em Portugal.

Material e Métodos
Desenho do estudo e selecao da amostra

Estudo observacional retrospetivo, realizado no peri-
odo de janeiro 2022 a margo 2025, onde se identificaram
todos os doentes com diagnéstico de DP, acompanhados
na consulta de doengas do movimento, e submetidos a
tratamento com uma das seguintes terapias de infusao:
infusao subcutdnea continua de apomorfina (ASC); infu-
sao de gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCGI) ou in-
fusao subcutanea continua de foslevodopa-foscarbidopa
(FLFCsc). Todos os doentes cumpriam os critérios 5-2-1,
condi¢do que implica pelo menos uma das seguintes situ-
acoes: administracdo de =5 tomas diarias de levodopa,
=2 horas de tempo em “Off” ou =1 hora de discinesias
incomodativas por dia.” A nio selecio para estimulacio
cerebral profunda (DBS) deveu-se a idade avangada, co-
morbilidades significativas ou declinio cognitivo identifica-
do na avaliagao prévia, sendo estas razdes explicitamente
registadas nos processos clinicos.

O estudo foi aprovado pela comissao de ética local -
Referéncia 194/2024.

Recolha de dados

Os dados foram recolhidos através da consulta do
processo clinico eletrénico. Sempre que necessario, as
informacdes em falta foram completadas durante con-
sultas de Neurologia, presenciais ou telefénicas, me-
diante o consentimento informado dos doentes. Foram
recolhidos dados demograficos, clinicos, farmacolédgicos
e relativos a ocorréncia de reagoes adversas. A dose dia-
ria equivalente de levodopa foi calculada utilizando uma
ferramenta disponivel online.'°

Adicionalmente, foram aplicadas escalas de avaliagao
previamente ao inicio da terapia de infusao, nomeada-
mente o estadiamento Hoehn and Yahr (H&Y) e o Mini-
-Mental State Examination (MMSE), e também apds no
caso da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS),
partes Ill (avaliacao motora) e IV (avaliacao de compli-

cacoes motoras). Os instrumentos de avaliacdo: Non-

-Motor Symptoms Scale for Parkinson’s Disease (NMSS),
Parkinson’s Disease Sleep Scale-2 (PDSS-2) e 39-item
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) foram apli-
cados apenas aos doentes sob FLFCsc.

Em relacao a UPDRS parte lll, a primeira avaliacao
foi realizada entre 4 a 12 horas apés a Ultima toma de
levodopa oral, presumindo-se que os doentes se encon-
travam em estado de “Off”. Contudo, dada a variabilida-
de interindividual na farmacocinética da levodopa, nao
se pode excluir a possibilidade de um estado de “On
parcial”, constituindo esta uma limitacdo metodolégica.

Durante o seguimento, foi avaliada a percecao subjetiva
de melhoria clinica através da escala Patient Global Impres-
sion of Change (PGIC), que varia entre 1 (“muito melhor”)
e 7 (“muito pior”). Registaram-se também as reagdes ad-

versas e os motivos de descontinuacao do tratamento.

Andlise estatistica

Procedeu-se a caracterizagcdo descritiva da amostra,
apresentando-se frequéncias absolutas e relativas para as
variaveis qualitativas e média + desvio padrao ou media-
na (amplitude interquartil) para as variaveis quantitativas,
conforme a sua distribuicdo. A normalidade das variaveis
quantitativas foi avaliada através do teste de Shapiro-Wi-
Ik, e nos casos de distribuicao ndo normal os resultados
foram expressos como mediana e intervalo interquartil.
Na andlise bivariada, apés a verificacdo da normalidade,
recorreram-se a testes paramétricos (ANOVA e teste t
para amostras emparelhadas) ou testes ndo paramétricos
(Kruskal-Wallis), conforme apropriado. Considerou-se
significativo um valor de p inferior a 0,05. Os dados foram

analisados com recurso ao software SPSS v.29.

Resultados
Avaliacao pré-terapia de infusao

Incluiram-se 25 doentes, 15 (71,4%) eram do sexo
masculino. A mediana da idade ao diagndstico e ao inicio
da terapia de infusao foi de 60 (14) anos e 76 (14) anos,
respetivamente. A média da duragao da doenca e das
flutuagdes motoras foi de 13,6 = 5,3 anos e 6,7 * 3,0
anos, respetivamente. A mediana da pontuagao na esca-
la H&Y foi 4,0 (1,0) e a pontuagdo média na MMSE foi
de 23,9 = 3,9 pontos (Tabela 1).

Encontravam-se sob tratamento com FLFCsc (n=14),
LCGI (n=8) ou ASC (n=3). A infusdo era mantida du-
rante 24 horas por dia nos doentes sob LCGI e FLFCsc,
exceto em dois de cada um destes subgrupos, nos quais o
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Tabela 1. Caracterizagado clinica e demografica da amostra.

Variavel Amostra total (n = 25) ASC (n = 3) LCGI (n = 8) FLFCsc (n = 14)
Sexo masculino - n (%) 15(71,4) 2 (66,7) 5(62,5) 8 (57,1)
Idade ao inicio da terapia, anos 76 (14) 62; 84; 68 75 (7) 78 (16)
Idade ao diagnéstico, anos 60 (14) 52; 80; 59 64 (16) 61(13)
Duracdo da doenga, anos 13,6 +5,3 13;6; 11 14,8 +5,4 13,7 5,5
Duracao das flutuagdes motoras, anos 6,7 = 3,0 Po e 7 7025 72+28
Tempo médic deseguimento sob terapiutica 51138 w2 | esns | 70
Hoehn & Yahr 4 (1) 4;3;3 4(2) 4(1)
Mini Mental State Examination 23,9 £3,9 29;28; 28 23 (4) 23 (8)
Dose diaria equivalente de levodopa pré-terapia, mg 1337,8 £ 523,5 966; 1781; 2245 1202 + 447 1345 + 546
Dose diaria equivalente de levodopa inicial, mg 1233,0 = 684,5 160; 160; 160 1040 = 516 1573 + 555
E;ﬂ%gféﬂg equivalente de levodopa & data do 1506,5 + 653,8 1040; 400; 720 | 1442 + 483 1711 + 676
Descontinuagéo da terapia — n (%) 5(20,0)

Por falta de eficacia 2 (8,0) 2 (25,0)

Por reagcdes adversas 3(12,0) 1(33,3) 1(12,5) 1(7,1)
Morte 4(16,0) 3(37,5) 1(7,1)

ASC- apomorfina bomba de perfuséo subcuténea; LCGI- levodopa-carbidopa gel intestinal; FLFCsc- foslevodopa-foscarbidopa

bomba de perfusdo subcuténea. Os resultados sdo apresentados como mediana (intervalo interquartil, AIQ) para variaveis com dis-
tribuicdo ndo normal e como média + desvio padrao para varidveis com distribuicdo normal. No subgrupo ASC, devido ao nimero
reduzido de doentes (n = 3), sdo apresentados os valores individuais.

tratamento era interrompido durante o periodo noturno.

Verificaram-se diferencas estatisticamente signi-
ficativas entre os grupos apenas no score da UPDRS
parte lll pré-tratamento, superior no subgrupo LCGI
(média+DP: 75,6 + 18,5 LCGl vs 55,7 = 15,7 FLFCsc,
p=0,038). Nao existiam diferencas significativas para as
restantes variaveis na primeira avaliacdo.

A data da recolha dos dados, cinco doentes tinham
descontinuado a terapia. Dois no grupo LCGI por au-
séncia de beneficio clinico sustentado, com persisténcia
de flutuagdes motoras e sem beneficio motor significati-
vo apds otimizacao da dose; Trés por reagdes adversas
(ver seccao “reagdes adversas”).

Durante o periodo de seguimento, quatro doentes
faleceram: dois por pneumonia por aspiracao (n=1, FL-
FCsc; n=1, LCGI), um por sépsis com ponto de parti-
da urinario (LCGI) e um por hérnia inguinal encarcerada
complicada com sépsis (LCGlI). Nenhum caso foi conside-

rado relacionado causalmente com a terapia de infusao.

Avaliacao pos-terapia de infusao
Previamente ao inicio da nova terapia, entre 4 e 12
horas apés a Ultima dose de levodopa oral, a pontuacao

média na escala UPDRS parte Il da amostra total foi de
61,1 = 19,0 pontos. Apds o inicio da infusdo, com a dose
inicial otimizada, observou-se uma redugao média para
47,8 + 18,7 pontos. Na escala UPDRS parte IV, registou-
-se igualmente uma diminuicao média de 8,9 * 4,5 para
6,1 = 3,8 pontos (Tabela 2). Verificaram-se ainda melho-
rias nas pontuacoes relativas a qualidade do sono (PDSS-
2), sintomas nao motores (NMSS) e PDQ-39 (qualidade
de vida) no subgrupo FLFCsc (Tabela 3). Deve notar-se
que, na versao portuguesa do questionario PDSS-2, pon-
tuagoes mais altas indicam melhor qualidade do sono.

Globalmente, 23 dos 25 doentes referiram percecao
subjetiva de melhoria clinica apés o inicio da infusao,
avaliada pela escala PGIC. Um doente nao notou alte-
racoes e outro referiu agravamento ligeiro, associado a
discinesias, ambos sob LCGlI.

Apés o inicio da terapia de infusao, foram suspensos
farmacos orais em 23 casos, maioritariamente levodopa
de libertacao imediata (n=23), mas também amanta-
dina (n=6), agonistas dopaminérgicos (n=>5), ICOMT
(n=2) e IMAO (n=2). A data da avaliacio, cinco do-
entes (20,0%) encontravam-se em monoterapia com a
bomba de infusao: trés sob LCGI e dois sob FLFCsc.
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Tabela 2. Escalas de avaliagdo clinica pré e pés-inicio da terapia de infuséo.

UPDRS Il - média = DP UPDRS IV - média + DP PG'C(ATS)"""“"
Pré-terapia | Pos-terapia R Pré-terapia Pés-terapia R Pés-terapia de
de infusdo | de infusdo P de infusdo | de infusdo P infusdo
Amostra total (n=25) 61,1+19,0 | 47,8 £18,7 | <0,001 8,92 +4,5 6,1+38 0,001 3 (1)
FLFCsc (n=14) 55,7 £ 15,7 | 44,5 19,1 0,001 874,22 5,6 = 3,5 0,010 2,5(1)
LCGI (n=8) 756 +185 | 57,5+17,8 | 0,005 99+5.2 7,1+37 0,090 2,5(2)
ASC (n=3) 47,7 £ 14,7 | 37,7 10,2 0,157 73+4,9 57=x6,4 0,300 3(0)

2 p-valor calculado através da realizagdo de testes t para amostras emparelhadas. ASC- apomorfina bomba de per-
fusdo subcuténea; LCGI- levodopa-carbidopa gel intestinal; FLFCsc- foslevodopa-foscarbidopa bomba de perfusao
subcuténea; UPDRS- Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PGIC- Patient Global Impression of Change

Tabela 3. Escalas de avaliagdo clinica pré e pés-inicio da terapia de infusdo com FLFCsc.

Pré-terapia de infusdo Pés-terapia de infusdo P’
NMSS - média = DP 13,6 £5,3 10,7 £ 5,1 0,046
PDQ-39 - média + DP 65,5 +22,3 55,6 +19,5 0,052
PDSS-2 - média + DP 169 12,4 21,1 +12,6 0,002

2 p-valor calculado através da realizagdo de testes t para amostras emparelhadas. PDQ-39- 39-item Parkinson’s Dise-
ase Questionnaire; NMSS- Non-motor Symptoms Scale; PDSS-2- Parkinson’s Disease Sleep Scale-2

Reacées adversas

Registaram-se reacdes adversas em 20 (80,0%) do-
entes. As mais frequentes relacionaram-se com o local
de infusdo (n=20), com o efeito farmacolégico (n=14)
ou com o funcionamento do dispositivo de administra-
¢ao do farmaco (n=8). A mediana do tempo até ao apa-

recimento das reacoes adversas cutineas foi de 4,7 se-

Tabela 4. Reagdes adversas.

manas (AlQ 3,57). A gravidade destes eventos foi ligeira,
exceto em trés casos nos quais foi necessario suspender
o farmaco: um abscesso abdominal com necessidade de
intervencao cirtrgica (FLFCsc), nédulos subcutaneos
extensos e recorrentes (ASC, n=1) e discinesias incapa-
citantes (n=1, LCGI).

Na Tabela 4 encontram-se especificadas as reaces

Amostra total FLFCsc LCGI ASC
(n=25) (n=14) (n=8) (n=3)
Reacdes adversas (total) — n (%) 20 (80,0) 10 (71,4) 7 (87.,5) 3 (100)
Relacionadas com:
Efeito Farmacoldgico (n)
(ocnacses. eias Belrantes 10 6 3 1
Discinesias incomodativas 4 2 1 1
Local de infusdo / Colocagdo PEG-J (n)
Abcesso abdominal 3 3 - -
Granuloma 3 - 3 -
Hemorragia no local da PEG-J 1 - 1 -
Loop gastrico 1 - 1 -
Nédulos Subcutaneos 12 9 - 3
Relacionadas com o dispositivo (n)
Remocéo inadvertida do dispositivo 2 2 1
Erros de funcionamento da bomba 3 1 1 1

ASC- apomorfina bomba de perfusao subcutanea; LCGI- levodopa-carbidopa gel intestinal; FLFCsc- foslevodopa-

-foscarbidopa bomba de perfusdo subcutanea;




Sinapse® | Volume 25 | N.°4 | October-December 2025

adversas registadas em cada terapia de infusdo. Relati-
vamente aos nédulos cutaneos, em alguns casos, foi ne-
cessaria a troca diaria da agulha ou a troca do local de
infusdo (mais frequentemente para o membro superior)

para evitar a recorréncia.

Discussao

Os doentes incluidos neste estudo apresentaram uma
mediana de idade de 76 (14) anos e uma duragao média
da doenca de 13,6 = 5,3 anos no momento do inicio da
terapia de infusdo, valores superiores aos relatados nos
ensaios clinicos pivotais das trés terapias avancadas (mé-
dia de idades de 61-64 anos e duragao média de 9-10
anos).'""'* Em consonéncia, as pontuacdes mais elevadas
nas escalas de Hoehn and Yahr e MMSE indicam um
maior compromisso motor e cognitivo, respetivamen-
te, refletindo a tendéncia para selecdo de doentes mais
idosos e com doenga mais prolongada no nosso centro.

As diferencas observadas poderdo refletir sobretu-
do fatores de indole médica e organizacional, incluindo
a adogao de critérios clinicos mais conservadores, a dis-
ponibilidade de recursos (horario e local) para a imple-
mentacdo das terapias, os processos de aprovacao pela
farmécia hospitalar, e a necessidade de avaliacao multidis-
ciplinar prévia (no caso da LCIG), mais do que a eventual
hesitacao dos doentes perante procedimentos invasivos.

No que diz respeito aos resultados, apds o inicio da
terapia de infusdo, observaram-se reducoes significativas
nas pontuacoes da escala UPDRS parte Il nos subgrupos
sob LCGI e FLFCsc. Contudo, como reconhecido na
seccao de Métodos, nao é possivel garantir que todos
os doentes se encontrassem em “Off” completo, po-
dendo alguns estar em “On parcial”, o que constitui uma
limitacao relevante. ldealmente, a comparacao deveria
basear-se nos valores da UPDRS-IIl em “On”, antes e
apos a introdugao da terapia de infusdo. Na auséncia de
dados uniformizados prévios, optou-se por utilizar as
pontuagdes obtidas no dia do inicio do tratamento.

O subgrupo ASC nao apresentou redugdes estatis-
ticamente significativas nas escalas UPDRS Il e UPDRS
IV, enquanto no subgrupo LCIG a melhoria foi obser-
vada apenas na UPDRS lll, sem diferencas significativas
na UPDRS IV. Estes resultados contrastam com estu-
dos prévios que reportaram melhorias consistentes
em ambas as escalas.*'* Tal discrepancia podera estar
relacionada, por um lado, com o nimero reduzido de

participantes em cada subgrupo e a sua heterogenei-

dade clinica, limitando o poder estatistico para detetar
diferencas, e, por outro, com o maior grau de comple-
xidade motora e idade avancada da nossa amostra, que
podem condicionar menor resposta clinica global.

Apesar destas limitagdes tornarem a analise compa-
rativa entre terapias exploratoria e nao conclusiva, pode
ser especulado que diferentes subtipos de doentes pos-
sam beneficiar mais de uma terapéutica especifica, ten-
do em conta as caracteristicas basais. Por exemplo, do-
entes com valores mais elevados de UPDRS Ill antes do
tratamento (LCIG: 75,6 * 18,5) poderao representar
casos mais complexos, mais frequentemente encami-
nhados para infusdo entérica. Por outro lado, os doen-
tes sob apomorfina apresentavam idade inferior e pon-
tuacoes de MMSE mais elevadas, um perfil que tende a
associar-se a melhor tolerabilidade aos efeitos adversos
dos agonistas dopaminérgicos, justificando a sua selecao
para esta terapéutica.

Relativamente aos sintomas nao motores, as escalas
NMSS, PDQ-39 e PDSS-2 foram aplicadas apenas no
grupo FLFCsc, o que constitui uma limitagao metodolé-
gica que condiciona a comparacao entre terapias. Ainda
assim, neste grupo observou-se uma melhoria signi-
ficativa na qualidade do sono (PDSS-2) e na escala de
sintomas nao motores (NMSS). Dados de uma andlise
interina ao ensaio clinico de fase 3 para avaliar a segu-
ranca, tolerabilidade e eficacia indicam que, em doentes
tratados com FLFCsc, as melhorias no sono estiveram
associadas a mudancas positivas na qualidade de vida e
reducio do tempo em “Off”.!3:1¢

A maioria dos doentes (92%) referiu melhorias sub-
jetivas na escala PGIC, e foi possivel simplificar o es-
quema terapéutico em igual proporcao, mantendo-se
monoterapia em 20% dos casos. Estes resultados sao
particularmente relevantes em doentes com doenga
avancada e polimedicados.

Quanto a tolerabilidade, a maioria das reacées ad-
versas foi ligeira a moderada, de acordo com os estudos
prévios.'""'* As reacées no local de infusio foram par-
ticularmente comuns, sobretudo com ASC e FLFCsc,
motivando a descontinuagdo em um caso de cada sub-
grupo. Borgemeester et al relataram nédulos subcutane-
os como o evento adverso mais frequente nos doentes
sob ASC (50%), sendo causa de suspensao terapéutica
em 3% dos casos.'” Nos doentes tratados com FLFCsc,
as reagdes cutaneas locais constituiram igualmente o

principal efeito adverso. O ensaio clinico randomizado
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de fase lll conduzido por Soileau et al identificou estas
reacoes em 72% dos doentes, comparativamente a
12% no grupo controlo.* Estudos histopatolégicos de
bidpsias por punch revelaram infiltrados inflamatérios
linfocitarios e neutrofilicos na derme profunda e tecido
adiposo,'®'? contrastando com o infiltrado rico em eosi-
néfilos descrito nas reacdes a apomorfina subcutanea.?’
A laténcia média para o aparecimento das reagdes cuta-
neas no subgrupo FLFCsc foi de 5,4 = 1,9 semanas, em
concordancia com a literatura, que descreve o apareci-
mento predominante destes eventos nas primeiras 4-8
semanas apos o inicio da terapia, geralmente durante o
periodo de ajuste.® A prevencdo inclui higiene rigorosa
no local de perfusao e aplicagao de cremes hidratantes
duas vezes por dia. O tratamento tépico com corticos-
teroides, como o furoato de mometasona (0, | %), pode
reduzir a inflamacéo local, apresentando bom perfil de
seguranca.?’ O uso de antibiéticos deve ser reservado a
casos com febre, leucocitose, elevagao da PCR ou sus-
peita de abscesso.?

Entre as limitagdes, destacam-se o desenho retros-
petivo, o nimero reduzido de doentes e o curto tempo
de seguimento, especialmente para a FLFCsc introduzi-
da apenas em 2024, além da auséncia de uniformizagao
no estado “On/Off” durante as avaliacoes.

Apesar destas limitacdes, os resultados obtidos sus-
tentam a eficacia e seguranca das terapias de infusdao
dopaminérgicas numa populacio com DP avancada,
com especial énfase na FLFCsc. A selecao adequada dos
candidatos, associada a um seguimento préximo e a uma
equipa multidisciplinar treinada, é essencial para otimizar

os resultados clinicos e minimizar as reagoes adversas.

Conclusdo

Este trabalho apresenta a experiéncia de um centro
terciario com trés modalidades de terapias de infusao
dopaminérgicas (ASC, LCGI e FLFCsc) em doentes com
doenca de Parkinson avangada, contribuindo com dados
de vida real sobre a sua eficacia e seguranca. Os resul-
tados, embora baseados numa amostra reduzida e de
natureza retrospetiva, reforcam o beneficio clinico des-
tas terapias, particularmente da FLFCsc, com melhorias
nos sintomas motores, ndo motores - em particular na
qualidade do sono - e complicacdes motoras. Apesar da
elevada frequéncia de reacées adversas, a maioria foi li-
geira ou moderada, traduzindo um perfil de seguranca

globalmente favoravel. A caracterizacdo da laténcia e fi-

siopatologia das reacdes cutdneas subcutaneas fornece
informagao clinicamente (til, salientando a importancia
da vigilancia precoce e das medidas preventivas.

Face ao envelhecimento populacional e a previsao
de aumento da prevaléncia da doenga de Parkinson, é
crucial investir em recursos humanos e logisticos que
garantam equipas multidisciplinares capacitadas e infra-
estruturas adequadas, bem como promover a formacao
de profissionais, doentes e cuidadores para uma gestao

segura e eficaz destas terapias. B
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