Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Doenca de Parkinson

Levodopa/Carbidopa, Levodopa/Benserazida, Bromocriptina, Pergolida, Pramipexol,
Cabergolina, Amantadina, Biperideno, Triexifenidil, Selegilina, Entacapona, Tolcapona

Consulta Publica SAS/MS n° 10, de 04 de novembro de 2002.

1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é uma das
doencas neuroldgicas mais comuns e intrigantes dos dias de hoje. E uma doenca de
distribuicdo universal e atinge todos 0s grupos étnicos e classes socio-econémicas. Estima-
se uma prevaléncia de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes. Sua incidéncia e prevalén-
cia aumentam com a idade?. A prevaléncia da DP no Brasil ndo é conhecida.

Do ponto de vista patolégico, a DP € uma doenca degenerativa caracterizada por
morte de neurbnios dopaminérgicos da substancia nigra e por inclusdes intracitoplasmaticas
destes neurdnios, conhecidas como corpusculos de Lewy. As manifestaces clinicas da DP
incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez roda denteada e anormalidades posturais?.
Como € uma doenca progressiva, que usualmente acarreta incapacidade severa apos 10 a
15 anos, o impacto social e financeiro é elevado, particularmente na populacdo mais idosa®.
E estimado que o custo anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em
torno de 11 bilhdes de ddlares, sendo cerca de 3 a 4 vezes mais caro para 0s pacientes na
fase avancada da doenca*®.

Foi somente na década de 60, ap6s a identificacdo das alteracBes patolégicas e
bioquimicas no cérebro de pacientes com DP, que surgiu o primeiro tratamento com suces-
so, abrindo caminho para o desenvolvimento de novas terapias efetivas. A introducdo da
levodopa representou o maior avanco terapéutico na DP, produzindo beneficios clinicos
para praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade por esta doenca. No entan-
to, logo apds a introducdo da mesma, se tornou evidente que o tratamento por longo prazo
era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos que incluem flutuag6es motoras,
discinesia e complicacdes neuropsiquiatricas®. Além disso, com a progressédo da doenca, 0s
pacientes passam a apresentar manifestacdes que nao respondem adequadamente a tera-
pia com levodopa, tais como episédios de congelamento, instabilidade postural, disfuncdes
autondmicas e deméncia.

As manifestacdes motoras da DP podem ser explicadas de uma maneira simplifica-
da pelo modelo no qual o estriado possui um papel chave dentro das vias motoras cere-
brais. O processo de degeneracao de neurbnios dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma
reducdo da modulacdo da dopamina estriatal e conseqlientemente, a alteragcbes motoras.
Esse modelo prediz que, aumentando-se a estimulacdo dopaminérgica ou reduzindo-se a
estimulacdo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Deste modo, existem
atualmente véarios modos de interveng&o farmacolodgica sintomatica:

e Levodopa standard ou com formulacdes de liberacdo controlada, associados com

inibidor da dopadecarboxilase (carbidopa ou benserazida);

« Agonistas dopaminérgicos;

¢ Inibidores da monoamino oxidase B (MAO-B): selegilina;
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« Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT): tolcapone e entacapone;
 Anticolinérgicos;
¢ Antiglutamatérgicos: amantadina.

Idealmente, se uma droga fosse disponivel, o objetivo inicial do tratamento da DP deveria ser reduzir
a progressédo dos sintomas. Uma vez que o tratamento sintomatico seja requerido, os medicamentos devem
produzir melhora funcional com um minimo de efeitos adversos e sem induzirem o aparecimento de
complicacdes futuras. Este protocolo ndo pretende propor uma maneira Unica de tratamento dos pacientes
com a DP, mas, sim, servir de diretriz apontando para vantagens e desvantagens de diferentes opcdes
terapéuticas. Estas diretrizes foram baseadas em estudos analisados pelo nivel de evidéncia (Tabela 1).

Tabela 1. Definicdo dos niveis de evidéncia

Nivel de Evidéncia Definicao

Estudos Nivel | Evidéncia produzida por um ou mais estudos clinicos, bem desenha-
dos, randomizados e controlados.

Estudos Nivel Il Evidéncia produzida por um ou mais estudos clinicos controlados,

nao randomizados ou estudos observacionais controlados (coorte e
estudo de caso controle).

Estudos Nivel llI Evidéncia produzida por estudos ndo controlados tais como série
de casos

2. CLASSIFICACAO CID 10
G 20.0 Doencga de Parkinson

3. DIAGNOSTICO

A natureza, a severidade e a progressdo dos sintomas variam enormemente de um paciente para
outro. Nao existe até o momento nenhum teste diagndstico para esta doenca. Embora neurologistas geral-
mente concordem que o diagnostico da DP requer a identificagcdo de alguma combinagdo dos sinais
motores cardinais (tremor de repouso, bradicinesia, rigidez roda denteada, anormalidades posturais), uma
classificacao clinica padréo ainda nao foi obtida.

Estudos tém demonstrado as dificuldades em diferenciar, clinicamente, DP de outras sindromes
parkinsonianas. Avaliando-se na necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por
neurologistas britAnicos como sendo portadores de DP, observou-se confirmagdo anatomopatolégica em
somente 75% dos casos’. No entanto, quando revisado os diagnésticos patoldgicos e clinicos de 143 casos
vistos por neurologistas especializados em distlrbios de movimento do National Hospital for Neurology and
Neurosurgery de Londres, o valor preditivo positivo do diagnéstico clinico de DP aumentou para 98,6%8.

Gelb e colaboradores® (1999) propdem uma classificacdo diagndstica clinica onde trés niveis de
confianga diagnostica sé@o diferenciados: definitivo, provavel e possivel. Confirmac¢@o anatomopatoldgica €
necessaria para o diagnéstico definitivo em pacientes com o diagnostico de DP possivel ou provavel (Tabela
2-3). Assim, para os objetivos deste protocolo de tratamento, utilizou-se como critério de entrada o diagnos-
tico de DP possivel ou provavel, conforme tabelas 2 e 3.
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Tabela 2. Agrupamento das manifesta¢@es clinicas para utilizacéo diagnoéstica

GRUPO A: Manifestacdes caracteristicas da doenca de Parkinson
» Tremor em repouso
* Bradicinesia
* Rigidez
* Inicio assimétrico
GRUPO B: Manifestagdes sugestivas de um diagndstico alternativo
* Manifesta¢des incomuns no curso clinico inicial
Instabilidade postural proeminente nos primeiros trés anos de inicio dos sintomas
Fendémeno do congelamento nos primeiros trés anos
Alucinagdes néo relacionadas a medicac¢des nos primeiros 3 anos
Presenca de deméncia precedendo sintomas motores ou no primeiro ano de doenca
 Paralisia ocular supranuclear (outra que néo restricdo do olhar para cima ou reducdo da

velocidade dos movimentos oculares verticais)

« Disautonomia sintoméatica e severa nédo relacionada com o uso de medicamentos
* Documentagédo de uma condicéo conhecida como causadora de parkinsonismo e plausi-

Tabela 3.

vel conexdo com os sintomas do paciente, tais como leséo cerebral focal compativel com
0s sintomas ou uso de neurolépticos nos Ultimos 6 meses.

Critérios diagnosticos de doenca de Parkinson

Critérios para diagnostico POSSIVEL

Pelo menos 2 manifestacdes do grupo A* estarem presentes e pelo menos 1 delas ser
tremor ou bradicinesia

Nenhuma das manifestac6es do grupo B* estar presente

ou

Sintomas estarem presentes por menos de 3 anos, e nenhuma das manifestacdes do
grupo B* estar presente até 0 momento

Significativa e mantida resposta a levodopa ou a um agonista dopaminérgico seja docu-
mentada

ou

Pacientes sem adequado tratamento com levodopa ou agonista dopaminérgico

Critérios para diagndstico PROVAVEL

Pelo menos 3 manifestagbes do grupo A* estarem presentes

Nenhuma das manifestacdes do grupo B* estar presente (observacgdo: duracdo dos
sintomas por no minimo 3 anos)

Significativa e mantida resposta a levodopa ou a um agonista dopaminérgico seja docu-
mentada

Critérios para diagndstico DEFINITIVO

Todos os critérios para o diagnéstico de doenca POSSIVEL e confirmac&o histopatoldgi-
ca do diagndstico por autopsia

* manifestacbes enumeradas na tabela 2

Doenca de Parkinson
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4. CRITERIOS DE EMPREGO DE MEDICAMENTOS ANTIPARKINSONIANOS

A natureza progressiva da DP e suas manifesta¢des clinicas (motoras e ndo motoras), associadas aos
para-efeitos precoces e tardios da intervencgéo terapéutica, tornam o tratamento da DP bastante complexo.

E estimada que a taxa de morte dos neurdénios dopaminérgicos da substancia nigra situa-se ao redor
de 10% ao ano'®. Conseqiientemente, com o tempo, a sintomatologia parkinsoniana piora e a necessidade de
medicacdes sintomaticas aumenta. O grau de resposta aos medicamentos vai decrescendo com a progressao
da doencga e novos sintomas vao surgindo. Um objetivo desejado seria reduzir ou interromper esta progressao.
Prevencao priméria, antes que a DP tenha surgido, ndo é possivel devido & auséncia de marcadores bioldgicos
ou fatores de risco identificaveis, a parte do envelhecimento ou transmissdo genética em raras familias.
Prevencao secundaria, uma vez a DP tenha sido diagnosticada, deveria reduzir a progressao, parar ou mesmo
reverter a morte neuronal. Em resumo, o tratamento da DP deveria visar a reducao da progressao da doenca
(neuroprote¢do) e o controle dos sintomas (tratamento sintomético). Os critérios de inclusdo para estas
circunstancias e a orientagdo de qual a medicacéo antiparkinsoniana a ser utilizada sao discutidos a seguir.

4.1. Prevencdao da progresséo da doenga

Com base em varias vias bioguimicas que poderiam ter participagdo na morte neuronal, varias drogas
séo potenciais candidatas ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clinicos controlados e randomizados
para mostrar neuroprotecdo na DP sdo controversos™. N&o existem maneiras de medir diretamente a perda
neuronal in vivo, e ndo se tem claro como a sintomatologia se correlaciona com a morte neuronal. Além disso,
é dificil separar clinicamente efeito sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado,
por exemplo, € 0 momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da
introducéo de levodopa. Selegilina e vitamina E foram estudadas com este desfecho e observou-se que a
selegilina retardava a necessidade de levodopa quando comparada com o placebo, resultado inicialmente
interpretado como neuroprote¢do®. Entretanto, foi subseqiientemente observado que quando o tratamento com
selegilina era interrompido esta diferenca desaparecia, indicando que a droga tinha um efeito leve e nédo
sustentado, que era, porém, grande o suficiente para retardar o inicio da levodopa®®. Nos estudos randomiza-
dos controlados, realizados para testar a neuroprote¢cdo na DP com medicamentos tais como vitamina E,
selegilina, ou bromocriptina, observou-se que nenhum deles produziu evidéncias definitivas para neuroprote-
¢ao'!5, Em resumo, neuroprote¢do na DP € uma meta ainda ndo atingida até o momento e nenhum medica-
mento pode ter recomendacdo na pratica clinica com este propdsito.

4.2. Tratamento Sintomético

O tratamento sintomatico deve ser instituido para pacientes com incapacidade funcional causada pelos
sintomas parkinsonianos. A definicdo de incapacidade funcional deve ser considerada com bases individuais,
pois existirdo distintas implicacdes funcionais para diferentes individuos.

A escolha do medicamento mais adequado devera levar em consideracao fatores tais como o estagio
da doenca, a sintomatologia presente, a ocorréncia de paraefeitos, a e idade do paciente, as medicagdes em
uso e o custo das mesmas.

5. TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON PREVIAMENTE NAO TRATADOS

5.1 Sintomas leves sem prejuizo funcional

Embora néo haja evidéncias clinicas de efeito neuroprotetor com a selegilina, o tratamento inicial com
esta droga visando obter beneficios sintomaticos em pacientes com sintomas leves antes da instituicao de
terapia dopaminérgica pode ser considerado (evidéncia nivel 11)121415, Da mesma forma, a amantadina tem efeito
sintomatico modesto e é bem tolerada, podendo ser utilizada com o objetivo de retardar a terapia dopaminérgi-
ca. Anticolinérgicos também podem ser utilizados como terapia inicial, especialmente nos casos em que 0
tremor é a manifestacéo predominante (evidéncia nivel Il), embora possuam varios efeitos colaterais especial-
mente nos individuos mais velhos?®.
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5.1. Com prejuizo funcional

Uma vez que os sintomas produzam graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico
seja necessario, tanto levodopa ou agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados*®*’. Levodopa € a
droga mais efetiva no controle dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia. Embora
nunca tenha sido testada contra placebo, sua consisténcia de efeito nos mais de 30 anos de
experiéncia valida sua utilizagdo clinica. Levodopa mostrou ser mais eficaz, em estudos controlados
randomizados, no controle dos sintomas motores que os agonistas dopaminérgicos'#!81°. Tem sido
sugerido que levodopa poderia ser toxica para neurdnios da substancia nigra e, portanto, aumentar a
progresséo da doencga?, porém, ndo existem evidéncias convincentes de estudos em animais ou em
humanos para apoiar esta hipétese?:. O maior problema com o uso de levodopa é o aparecimento
das flutuacBes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado.

Flutuacbes motoras se referem a respostas motoras flutuantes a administracao da levodopa,
com encurtamento da duracéo de seu efeito (fendmeno do wearing off) e interrupgao subita de sua
acdo, levando a uma situagéo "resposta-falta de resposta” (fenébmeno on-off) ao medicamento.
Pacientes mais jovens sdo particularmente mais vulneraveis ao aparecimento destes sintomas?’. As
complicacdes motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos
apo6s 5 anos de tratamento?.

5.3. Prevencéo das flutuagcdes motoras e discinesias

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina é uma meia-
vida longa, resultando em menor estimulacéo pulsatil dos receptores de dopamina, o que poderia
reduzir o risco do desenvolvimento de discinesias e flutuagdes motoras. De fato, pacientes tratados
com levodopa apresentam maior nimero de flutuacdes motoras e discinesias do que os tratados
com pramipexol*®, cabergolina® e ropinirol*. Com base nestes dados, tem sido recomendado que se
inicie o tratamento sintomatico com os agonistas da dopamina, especialmente nos pacientes mais
jovens, pois estes apresentam um maior risco das complicacdes motoras com levodopal®’2s, A
levodopa deve ser adicionada aos mesmos quando os sintomas ndo sdo completamente controla-
dos somente com 0s agonistas.

Entre os agonistas dopaminérgicos, pergolida, pramipexol?, diidroergocriptina (DHEC)* e
ropinirol?® mostraram-se superiores ao placebo em estudos de nivel I. Lisurida® e bromocriptina® ndo
foram testados através de estudos de alta qualidade randomizados e controlados, porém, como
sempre produzem melhora funcional, sdo classificados como provavelmente eficazes™. Até o presen-
te momento, as evidéncias sdo insuficientes para o uso do piribedil*.

Existem algumas circunstancias nas quais é preferivel iniciar-se o tratamento sintomatico
com levodopa ao invés dos agonistas dopaminérgicos. Idade é um fator que deve ser considerado
guando o tratamento com antiparkinsonianos for iniciado. Se por um lado pacientes mais jovens
apresentam risco elevado de flutuacbes induzidas pela levodopa, pacientes acima de 70 anos
possuem poucas chances de desenvolver complicagBes motoras pela levodopa. A presenca de co-
morbidades pode também determinar a escolha da droga a ser adotada inicialmente. O tratamento
com agonistas dopaminérgicos esta associado com maior numero de efeitos adversos, incluindo
alucinacdes, sonoléncia e hipotenséo postural. A presenca de prejuizo cognitivo torna a levodopa o
medicamento de escolha®®?’.

O emprego de levodopa de liberagéo controlada, visando a obtencéo de uma estimulagdo de
receptores da dopamina de forma mais continuada, ndo reduz a taxa de complicagdes motoras apés
cinco anos em relacdo ao tratamento com levodopa de apresentacéo padrao®2=,

6. TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON JA EM USO DE LEVODOPA

No tratamento de pacientes em fase avancada da doenca, os quais ja se encontram em
tratamento com levodopa, varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados
controlados com placebo. Estes incluem bromocriptina®, pergolida®, cabergolina®, pramipexol®**,
0 entacapone e tolcapone®®%4° Devido ao risco de hepatotoxicidade, monitorizagdo da fungao
hepatica é obrigatdria nos usuérios de tolcapone. O tratamento com este inibidor da COMT somente
deve ser uma opcao terapéutica caso nao haja controle com outros medicamentos™.

Doenca de Parkinson
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Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferentes farmacocinéticas e diferentes sitios de
ligacdo, os agonistas oralmente ativos sao muito similares*. Ropinirol*? e pramipexol** mostraram-se mais
eficazes que a bromocriptina no controle dos sintomas motores, porém a relevancia destes achados permane-
ce incerta™.

6.1. Tratamento das complicacfes motoras

Alguns anos ap6s o tratamento com levodopa, as complicagbes motoras tornam-se frequentes e
acarretam pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuacdes motoras, conhecidas como
fendmenos de wearing-off e on-off, e as discinesias ou movimentos involuntarios.

6.1.1. Flutuagcbes Motoras

Varios estudos mostraram que 0s agonistas dopaminérgicos sao capazes de reduzir as flutuacbes
motoras. Estudos randomizados controlados com placebo sugerem que pergolida®, pramipexol* e ropinirol*
sdo eficazes em reduzir o tempo do dia em que o paciente permanece no periodo off. Outros agonistas
(bromocriptina e cabergolina) sdo considerados também provavelmente eficazes!'.

Os inibidores da COMT, tolcapona e entacapona, séo outra categoria de drogas eficazes na reducéo
das flutuagBes motoras (evidéncia nivel 1)*43,

6.1.2. Discinesias
Amantadina é a Unica droga comprovadamente eficaz em controlar discinesias“.

7. CENTROS DE REFERENCIA

Recomenda-se a organizagdo de Centros de Referéncia, a serem habilitados/cadastrados pelo
Gestor Estadual para avaliagdo médica e planejamento da melhor estratégia terapéutica na DP. Pacientes
com dificuldades diagnosticas, falta de resposta ao tratamento inicial ou complicag8es motoras do tratamen-
to devem ser referidos para tais Centros.

8. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos todos os pacientes que apresentarem parkinsonismo secundario ou Parkinson-plus,
tais como atrofia de mdltiplos sistemas, paralisia supranuclear progressiva e degeneracdo corticoganglioba-
sal (exceto em situagbes especiais).

Serao excluidos do protocolo de determinado medicamento os pacientes que apresentarem reacoes
adversas néo toleraveis ao mesmo.

9. CASOS ESPECIAIS

Pacientes com Parkinson-plus poderdo receber levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida quan-
do responsivos a tais medicamentos. O tratamento serd mantido somente durante a fase em que resposta
clinica for observada.

10. TRATAMENTO
Os medicamentos antiparkinsonianos aprovados para uso pelo presente protocolo sdo descritos
abaixo:

10.1. Levodopa/carbidopa e levodopa/benserazida

10.1.1. Uso clinico

A levodopa, através da enzima L-aminoacido-descarboxilase, é convertida em dopamina, principal
neurotransmissor depletado na DP. Acredita-se que a levodopa reponha parte dos estoques deficientes de
dopamina no estriado, produzindo, portanto, melhora dos sintomas.

e Levodopa padréo

Controle sintoméatico do parkinsonismo:

Apesar de ndo haver estudos de nivel | placebo-controlado para levodopa, sua eficacia no controle
sintomético da DP esté claramente estabelecida™*'.
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* Levodopa de liberagdo controlada

Controle sintomatico do parkinsonismo: levodopa padrao é igualmente eficaz a levodopa de
liberacéo lenta na melhora dos sintomas motores (estudos nivel )24,

Prevencdo das complicagBes motoras: levodopa de liberagdo lenta néo é eficaz na redu-
¢do das flutuagdes motoras e discinesias (estudos nivel 1)%248,

Controle das complicagbes motoras: ndo ha evidéncia suficiente para concluir sobre a
eficacia da levodopa de liberacéo lenta comparada a levodopa padrao no controle das flutuagdes
motoras. No entanto, o uso da levodopa de liberacéo lenta em dose Unica antes de dormir é (util
clinicamente pois pode melhorar a incapacidade noturna e ao despertar*’4°,

10.1.2. Farmacocinética e esquema de administracdo

A levodopa, apés administracéo oral, € completamente absorvida pelo tubo gastrointestinal
alcancando nivel sérico maximo em 15 a 45 minutos. Na circulagdo, além da conversédo pela
levodopa-descarboxilase para dopamina, uma fragcao da droga € convertida de maneira irreversivel
para 3-O-metildopa, através da enzima catecol-O-metiltransferase. Somente 5% da levodopa che-
gariam ao cérebro caso ela ndo fosse associada aos inibidores da descarboxilase, carbidopa e
benserazida, que diminuem a conversao a nivel periférico. A meia-vida da levodopa é de 1 a 2 h.

A levodopa de liberacéo lenta é absorvida no trato gastrointestinal de maneira controlada,
modificando o pico de concentragdo maximo da droga para 45 a 90 minutos. Apresenta uma baixa
biodisponibilidade, o que requer aumento da dose em relagéo a levodopa.

As doses diarias iniciais de levodopa sao usualmente de 250/25 mg/d (levodopa/carbido-
pa) ou 200/50 mg/d (levodopa/benserazida) divididas em pelo menos duas tomadas. As doses vao
sendo ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta clinica. A dose média eficaz para a
maioria dos pacientes é de 600-750 mg/d de levodopa.

10.1.3. Beneficios esperados
Melhoria dos sintomas motores.

10.2. Bromocriptina

10.2.1. Uso clinico

A bromocriptina € um agonista dopaminérgico ergolinico, com afinidade maior para recep-
tor D2 e parcial para D1. Apresenta também alguma afinidade com receptores ndo-dopaminérgicos
(noradrenérgicos e serotoninérgicos)*’4°.

Controle sintomatico do parkinsonismo: bromocriptina em monoterapia na fase inicial da
doenca é considerada possivelmente eficaz no controle sintomatico da DP, porém é menos eficaz
que a levodopa!*3t. Ndo existem evidéncias suficientes para comparar a eficacia da bromocriptina
em relacdo aos outros agonistas dopaminérgicos. Somente um estudo de nivel | observou ser o
ropinirol mais eficaz que a bromocriptina. Nao ha evidéncia também para o uso combinado de
bromocriptina e levodopa em pacientes com DP estaveis iniciais sem flutuagdes motoras*. A
bromocriptina também ¢é eficaz quando usada em pacientes com DP avangada em levodopaterapia
com flutuagBes motoras™.

Prevencdo das complicagBes motoras: bromocriptina € possivelmente eficaz na redugéo
dos riscos de ocorréncia de complicagdes motoras*.

Controle das complicagbes motoras: bromocriptina € possivelmente eficaz no controle das
flutuacdes motoras nos pacientes com DP em levodopoterapia“.

10.2.2. Farmacocinética e esquema de administracao

E absorvida parcialmente pelo trato gastrointestinal ap6s administrag&o por via oral, alcan-
¢ando nivel sérico maximo em 70 a 100 min e apresentando uma biodisponibilidade inferior a 10%,
ja que 90% da droga sofre metabolismo de primeira passagem no figado. Cerca de 90% da droga
esta ligada a proteinas plasmaticas. Tem uma meia-vida de 6 a 8h. A dose recomendada ¢é de 7,5
a 70 mg/dia e deve ser aumentada conforme resposta clinica e tolerabilidade*’#.
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10.2.3. Beneficios esperados
Diminuir o risco de ocorréncia de complicagBes motoras quando em monoterapia e otimizar o controle
sintomatico quando associado a levodopa nos pacientes com DP avancada.

10.3. Pergolida

10.3.1. Uso clinico

A pergolida é um agonista dopaminérgico ergolinico, com propriedades agonistas em receptores D1 e
D2, com efeito predominante sobre D2. Apresenta também atividade sobre receptores ndo-dopaminérgicos.

Controle sintomético do parkinsonismo: pergolida em monoterapia é eficaz no controle sintomatico
da doenca quando administrada precocemente, porém ndo se conhecem os beneficios a longo prazo?*°.
Quando inicialmente associada a levodopa, ndo ha evidéncia suficiente para concluir sobre sua eficacia.
Entretanto, mostra-se eficaz em pacientes com a DP avancada ja em uso de levodopa e com flutuacdes
motoras®.

Prevencdo das complicacdes motoras: ndo ha evidéncia suficiente para concluir sobre a eficacia da
pergolida neste contexto.

Controle das complicagcdes motoras: € eficaz no manejo das flutuagdes motoras®®=°,

10.3.2. Farmacocinética e esquema de administracao

As propriedades farmacocinéticas da pergolida sdo pobremente conhecidas. E rapidamente absorvi-
da pelo trato gastrointestinal, atingindo concentracéo plasmatica maxima em 1 a 2 h. Tem uma meia-vida de
24h e vérios metabdlitos ja foram descritos. A dose recomendada é 1,5-3,5 mg/dia, divididos em trés
tomadas diérias.

10.3.3. Beneficios esperados
Melhora sintomatica inicial quando usada em monoterapia ou quando associada a levodopa nos
casos de DP avancada ou com flutuagcdes motoras.

10.4. Pramipexaol

10.4.1. Uso clinico

O pramipexol é um agonista dopaminérgico nao-ergolinico, com afinidade preferencial pelos recep-
tores D3. Age também nos receptores D2, mas tem afinidade muito baixa aos receptores nao-dopaminérgi-
cos, exceto alguns receptores alfa-2.

Controle sintomatico do parkinsonismo: o pramipexol usado em monoterapia nos pacientes sem
tratamento prévio é eficaz no controle dos sintomas motores nos primeiros dois anos da doenca'®?. Nos
pacientes com doenca avancada em uso de levodopa, o pramipexol mostrou-se eficaz no controle das
complicagcdes motoras on-off e reduzindo a dose diaria de levodopa necessaria® .

Prevencdo das complicacdes motoras: pramipexol € eficaz na redugdo dos riscos de complicacdes
motoras®®.

Controle das complicagbes motoras: pramipexol € eficaz no manejo das complicagdes motoras nos
pacientes com DP avancada . Diminui o periodo offem 1 a 2 h/dia® .

10.4.2. Farmacocinética e esquema de administracao

E absorvido rapidamente ap6s a administracdo via oral alcangando nivel sérico maximo em 1-3h.
Nao se liga as proteinas plasmaticas e tem uma biodisponibilidade acima de 90%. A meia-vida é de
aproximadamente 10 h. Somente 10% da droga € metabolizada e a principal via de excre¢éo € renal. A dose
recomendada é 2-4,5 mg/dia divididos em trés tomadas diarias. Recomenda-se 0 aumento gradual da dose.
Iniciar com 0,125 mg 3 vezes ao dia e aumentar a cada 5-7 dias sucessivamente para 0,75 mg/dia; 1,5 mg/
dia; 2,25 mg/dia; 3 mg/dia; 3,75 mg/dia; 4,5 mg/dia.

10.4.3. Beneficios esperados
Melhora sintomatica da fase inicial da DP quando usada em monoterapia. Melhora sintomatica
guando associada a levodopa nos casos de DP avancada e ajuda no controle das flutuagfes motoras.
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10.5. Cabergolina

10.5.1. Uso clinico

A cabergolina é um agonista dopaminérgico ergolinico, seletivo para receptores D2. Apresen-
ta alguma afinidade com receptores nao-dopaminérgicos (noradrenérgicos e serotoninérgicos).

Controle sintoméatico do parkinsonismo: ndao ha evidéncias suficientes para concluir sobre a
eficacia da cabergolina em monoterapia no controle sintomatico da doenca*#®. Porém, em pacien-
tes com DP avancada em uso de levodopa, a cabergolina mostrou-se eficaz na melhora dos
sintomas motores. A terapia combinada precoce com levodopa em pacientes sem complicacfes
motoras nao esté definida pela falta de estudos controlados™+°.

Prevencéo das complicacdes motoras: o tratamento inicial com cabergolina em monotera-
pia com subseqlente introducdo de levodopa é eficaz na redugdo dos riscos de ocorréncia de
complicagdes motoras a longo prazo induzidas pela levodopa™“°.

Controle das complicagdes motoras: cabergolina € possivelmente eficaz no controle das
flutuacBes motoras nos pacientes com DP avancada em levodopoterapialt.

10.5.2. Farmacocinética e esquema de administracao

E absorvida pelo trato gastrointestinal ap6s administracdo por via oral, alcan¢ando nivel
sérico maximo em 2,5 h. Tem uma meia.vida de 65 h, o que permite um regime de tratamento de
uma dose diaria. E metabolizada em véarios metabdlitos, e sua excrecédo é principalmente por via
fecal. A dose recomendada é de 2-5 mg/dia.

10.5.3. Beneficios esperados
Diminui o risco de ocorréncia de complicacdes motoras a longo prazo e otimiza o controle
sintomatico quando associado a levodopa na fase avancada da DP.

10.6. Amantadina

10.6.1. Uso clinico

O mecanismo de acdo exato ainda nédo esta esclarecido. A maioria dos estudos propde
gue a amantadina atue na fenda pré-sinaptica aumentando a liberagcao das catecolaminas armaze-
nadas dos terminais dopaminérgicos intactos e inibindo o processo de recaptacédo desses neuro-
transmissores. Também tem sido sugerido que a amantadina exerce efeito direto nos receptores
da dopamina na fenda pos-sinaptica, produzindo alteracdes de afinidade dos receptores da dopa-
mina. Suas propriedades ndo-dopaminérgicas, incluindo acdo anticolinérgica e bloqueio dos re-
ceptores NMDA, estédo sendo estudadas.

Controle sintoméatico do parkinsonismo: amantadina é considerada possivelmente eficaz no
controle sintomatico da doenga tanto em monoterapia (estudos nivel I) quanto associada a anticoli-
nérgicos ou levodopa. Os estudos, entretanto, apresentam qualidade metodolégica moderada e
ndo avaliam a dimensao dos efeitos nem a duragao dos beneficios*.

Controle das complicagfes motoras: baseado em trés estudos nivel 1465152 3 amantadina é
considerada eficaz na reducdo das discinesias a curto prazo, sendo os dados inadequados para
avaliacao desse beneficio a longo prazo. Em relacdo a diminuicéo das flutuagdes motoras, ndo ha
evidéncias suficientes para seu uso.

10.6.2. Farmacocinética e esquema de administracao

E absorvida pelo tubo gastrointestinal e alcanca nivel sérico maximo em 1 a 4 h, apresen-
tando efeito clinico acima de 8 h. E pouco metabolizada, sendo 90% da droga ingerida eliminada
via renal. A dose recomendada é de 200-300 mg 2 a 3 vezes ao dia.

10.6.3. Beneficios esperados
Melhora sintomatica nos casos leves. Auxilio no controle das discinesias.

>
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10.7. Biperideno e Triexifenidil

10.7.1. Uso clinico

O mecanismo preciso ainda nao esta esclarecido, mas acredita-se que eles antagonizem os efeitos
excitatorios da acetilcolina no estriado através do bloqueio de receptores muscarinicos.

Controle sintomatico do parkinsonismo: estudos nivel | e Il demonstraram que 0s anticolinérgicos
sédo capazes de produzir diminuicdo do tremor, da bradicinesia, da rigidez e da sialorréia, assim como
melhora da fala e da marcha. No entanto, devido a elevada incidéncia de efeitos adversos, sdo recomenda-
dos em pacientes mais jovens em que o sintoma predominante seja tremor.16

10.7.2. Farmacocinética e esquema de administracéo

Sao absorvidos pelo trato gastrointestinal e por serem lipofilicos atravessam a barreira hematoen-
cefélica facilmente. O triexifenidil atinge a concentracédo sérica maxima em 2 a 3 h e tem uma duracéo de
acdo de 1 a 12 h. Sugere-se que o tratamento com triexifenidil inicie com doses de 0,5 a 1 mg/dia
podendo ser aumentada até 15 mg/dia. A dose terapéutica do biperideno situa-se entre 2 e 8mg/dia. O
tratamento com anticolinérgico ndo deve ser interrompido abruptamente devido ao rico de efeito rebote e
piora do parkinsonismo.

10.7.3. Beneficios esperados
Diminuigc&o do tremor, bradicinesia, rigidez, sialorréia e melhora da fala e da marcha.

10.8.Inibidor da MAO: Selegilina

10.8.1. Uso clinico

A selegilina causa inibicéo irreversivel da monoamino oxidase-B (MAO-B), enzima responsavel pelo
metabolismo da dopamina, aumentando, portanto a neurotransmisséo dopaminérgica. Em doses altas pode
induzir a inibicado da MAO-A

Controle sintomético do parkinsonismo: selegilina é considerada eficaz no controle sintomético da
doenca quando usada em monoterapia?. Quando associada a levodopa ndo ha dados suficientes para
demonstrar sua eficécia.

Controle das complicacdes motoras: ndo ha evidéncia suficiente de que previna ou controle as
complicacdes motoras da DP*°.

10.8.2. Farmacocinética e esquema de administrac&o

E absorvida pelo trato gastrointestinal, sendo rapidamente metabolizada em nivel hepético. Seus
principais metabolitos, desmetil-selegilina, metanfetamina e anfetamina, séo dotados de fraca atividade
central e alcancam nivel sérico maximo em 30 minutos a 2 h apés a dose oral. S&o ligadas as proteinas
plasmaticas e tém excrecdo renal. A dose recomendada € de 5 a 10 mg/dia

10.8.3. Beneficios esperados
Melhora sintomatica minima.

10.9.Inibidores da COMT: Tolcapone e Entacapone

10.9.1. Uso clinico

Ambas as drogas séo inibidoras especificas e reversiveis da catecol-O-metiltransferase (COMT),
uma enzima que metaboliza a levodopa tanto em nivel periférico quanto central. Em doses terapéuticas,
entacapona ndo tem efeito central. A inibicdo da COMT aumenta a biodisponibilidade da levodopa mantendo
niveis séricos estaveis e prolongados e, assim, oferecendo uma carga dopaminérgica maior para o estriato.

Controle sintomético do parkinsonismo: tolcapona e entacapona séo considerados eficazes no con-
trole sintomético da doenca quando usados em associacdo com levodopa nos pacientes sem ou com
minimas complicac6es motoras*.

Controle das complicacbes motoras: tolcapona e entacapona, quando administradas concomitante-
mente com levodopa, séo eficazes no manejo das flutuacdes motoras. Aumentam o periodo on e diminui o
tempo off 8. O beneficio a longo prazo néo foi determinado.
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10.9.2. Farmacocinética e esquema de administragdo

Tolcapone é absorvida pelo trato gastrointestinal alcangando nivel sérico maximo em 1,4 a
1,8 h. Cerca de 20% da droga é perdida no metabolismo de primeira passagem, e o restante liga-se
as proteinas plasmaticas. E completamente metabolizada antes da sua excrecéo renal. A dose de
tolcapone recomendada € de 100 mg 3 vezes ao dia, sendo a dose maxima recomendada de 600
mg.

Entacapone é absorvida rapidamente pelo trato gastrointestinal e atinge nivel sérico maximo
em 0,4 a 0,9h. A maior parte da droga (98%) circula ligada a proteinas plasmaticas. Tem meia-vida
de 1 a 4h. E metabolizada no figado e excretada através das fezes (80-90%) e urina. A dose
recomendada é de 200 mg 4 a 10 vezes ao dia.

10.9.3. Beneficios esperados
Tolcapone e entacapone auxiliam no controle das complicagdes motoras do tipo wearig-off
nos pacientes sem resposta a outras medicacdes.

11. CONSENTIMENTO INFORMADO

E obrigatéria a cientificagéo do paciente, ou de seu responséavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, o que
devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de Consentimento Informado.
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