PORTARIA N¢ 228, DE 10 DE MAIO DE 2010

O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer parametros sobre a Doenca de Parkinson no
Brasil e de diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com
esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) séo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade, precisao de
indicacao e posologia;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS N° 2, de 15 de janeiro de 2010;

Considerando a Portaria SAS/MS N® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o roteiro a ser
utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencao a Saude - SAS; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atengdo a Saude, Departamento de Atencgéo
Especializada, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, 0 PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS - DOENGA DE PARKINSON.

§ 12 O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Doenca de Parkinson,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulacgéo,
controle e avaliacao, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados
e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizagao, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensacdo de medicamento nele
previsto.

§ 32 E obrigatdria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e
efeitos colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da Doenga de
Parkinson, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento
e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o
atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 3% Fica revogada a Portaria SAS/MS N? 1.016, de 23 de dezembro de 2002, publicada no
Diario Oficial da Uniao N° 248, de 24 de dezembro de 2002, Secao1, pag. 246.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO (*)
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENGA DE PARKINSON
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a andlise de eficacia dos tratamentos especificos para Doenca de Parkinson foram
realizadas as buscas nas bases descritas abaixo. Foram analisados todos os estudos disponiveis e
selecionados para avaliagdo meta-analises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplos-
cegos publicados até 31/07/2009.

Na base Medline/Pubmed and Ovid Medline:

"treatment” AND "Parkinson’s disease" ;"drug therapy" and "Parkinson’s disease".
Na base Cochrane:

"levodopa"; "dopamine agonist"; "pramipexol”; "bromocrip

tine"; "cabergolina"; "catechol-O-methyltransferase inhibitors"; "amantadine"; "selegiline";
"anticholinergics".

2. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é uma das doengas
neurolégicas mais comuns e intrigantes dos dias de hoje. Tem distribuicdo universal e atinge todos os
grupos étnicos e classes socio-econémicas. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos por
100.000 habitantes. Sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade.(1)

Do ponto de vista patolégico, a DP é uma doenca degenerativa cujas alteracbes motoras
decorrem principalmente da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra que apresentam
inclusdes intracitoplasmaticas conhecidas como corpusculos de Lewy. Suas principais manifestacoes
motoras incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades
posturais.(2) No entanto, as alterac6es nao sao restritas a substancia nigra e podem estar presentes em
outros nucleos do tronco cerebral (por exemplo, nicleo motor dorsal do vago), cortex cerebral e mesmo
neurénios periféricos, como os do plexo mioentérico.(3) A presenga de processo degenerativo além do
sistema nigroestriatal pode explicar uma série de sintomas e sinais ndo motores, tais como alteragoes
do olfato, distarbios do sono, hipotensdo postural, constipacdo, mudangcas emocionais, depressao,
ansiedade, sintomas psicéticos, prejuizos cognitivos e deméncia, entre outros.(4)

Por ser uma doenga progressiva, que usualmente acarreta incapacidade grave apés 10 a 15
anos, tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populacdo mais idosa. Estima-se que
o custo anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhées de ddlares,
sendo o tratamento cerca de3a4 vezes mais caro para os pacientes na fase avangada da doenga.(5, 6)

Somente na década de 60, apds a identificacdo das alteragcdes patolégicas e bioquimicas no
cérebro de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, abrindo caminho para o
desenvolvimento de novas terapias efetivas. A introducdo da levodopa representou o maior avango
terapéutico na DP, produzindo beneficios clinicos para praticamente todos os pacientes e reduzindo a
mortalidade por esta doenca. No entanto, logo apds a introdugdo do medicamento, tornou-se evidente
que o tratamento por longo prazo era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos que
incluem flutuagdes motoras, discinesias e complicagdes neuropsiquiatricas. (7, 8) Além disso, com a
progressdo da doenga, 0s pacientes passam a apresentar manifestagbes que nao respondem
adequadamente a terapia com levodopa, tais como episodios de congelamento, instabilidade postural,
disfungdes autonébmicas e deméncia.



As manifestagcdes motoras da DP podem ser explicadas de maneira simplificada pelo modelo no
qual o estriado possui um papel chave dentro das vias motoras cerebrais. O processo de degeneragao
de neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma reducéo da modulacédo da dopamina estriatal e,
consequentemente, a alteragdes motoras. Este modelo prediz que, aumentando-se a estimulacédo
dopaminérgica ou reduzindo-se a estimulagdo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram.
Existem atualmente varios modos de intervengao farmacolédgica sintomatica(4, 7-9):

- levodopa standard ou com formulagbes de liberagdo controlada, em associagdo com inibidor da
levodopa descarboxilase;

- agonistas dopaminérgicos;

- inibidores da monoamino oxidase B (MAO-B);

- inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT);
- anticolinérgicos;

- antiglutamatérgicos.

O objetivo inicial do tratamento deveria ser a redugao da progressao dos sintomas. Uma vez que
o tratamento sintomatico seja requerido, os medicamentos devem produzir melhora funcional com um
minimo de efeitos adversos e sem indugcao do aparecimento de complicagbes futuras. Este protocolo
nao pretende propor uma maneira Unica de tratamento dos pacientes com DP, mas, sim, servir de
diretriz que aponta vantagens e desvantagens de diferentes opcdes terapéuticas disponiveis,
especialmente quanto a eficacia e seguranga.

3. CLASSIEICAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE CID 10

G 20 Doenca de Parkinson
4. DIAGNOSTICO

A evolugéo da DP, a gravidade e a progressao dos sintomas variam enormemente de um paciente
para outro.(4) Nao se dispbe, até o momento, de teste diagndstico para essa doenga. Embora
neurologistas geralmente concordem que o diagnéstico da DP requer a identificacdo de alguma
combinacdo dos sinais motores cardinais (tremor de repouso, bradicinesia, rigidez roda denteada,
anormalidades posturais), uma classificagao clinica padréao ainda nao foi obtida.

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciacao clinica entre DP e outras sindromes
parkinsonianas. Avaliando-se a necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por
neurologistas britanicos como portadores de DP, houve confirmacado anatomopatolégica em somente
75% dos casos.(10) No entanto, quando revisado os diagnésticos patolégicos e clinicos de 143 casos
vistos por neurologistas especializados em disturbios de movimento do National Hospital for Neurology
and Neurosurgery de Londres, o valor preditivo positivo do diagnéstico clinico de aumentou para
98,6%.(11) Atualmente, os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido
sao os mais utilizados para o diagndstico.(12)

Com base nestes critérios, o paciente tera diagnostico de DP se apresentar lentiddo dos
movimentos (bradicinesia), um critério necessario e pelo menos trés critérios de suporte positivos.
Segundo o Banco de Cérebro da Sociedade de Parkinson do Reino Unido (12), os critérios podem ser
divididos nos trés grupos apresentados a seguir:

a) Critérios necessarios para diagnostico de doencga de Parkinson:

- bradicinesia (e pelo menos um dos seguintes sintomas abaixo)



- rigidez muscular;
- tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente;

- instabilidade postural ndo causada por disturbios visuais, vestibulares, cerebelares ou
proprioceptivos.

b) Critérios negativos (excludentes) para doenca de Parkinson:
- histéria de AVC de repeticao

- histéria de trauma craniano grave

- histéria definida de encefalite

- crises oculogiricas

- tratamento prévio com neurolépticos

- remissao espontanea dos sintomas

- quadro clinico estritamente unilateral apos trés anos

- paralisia supranuclear do olhar

- sinais cerebelares

- sinais autondmicos precoces

- deméncia precoce

- liberacao piramidal com sinal de Babinski

- presencga de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
- resposta negativa a altas doses de levodopa

- exposicao a metilfeniltetraperidinium.

c) Critérios de suporte positivo para o diagnéstico de doenca de Parkinson (trés ou mais sao
necessarios para o diagnéstico):

-inicio unilateral

-presenca do tremor de repouso

-doenca progressiva

-persisténcia da assimetria dos sintomas

-boa resposta a levodopa

-presenga de discinesias induzida por levodopa

-resposta a levodopa por 5 anos ou mais



-evolucgao clinica de 10 anos ou mais.
5. CRITERIOS DE INCLUSAO

Seréo incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios para o
diagnéstico clinico da DP segundo o Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino
Unido.(12)

6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serao excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem critérios negativos
para o diagndstico clinico da DP, segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino
Unido(12), e aqueles com contra-indicacdo ou intolerancia a medicamento especificado neste Protocolo.

7. TRATAMENTO

A natureza progressiva da DP e suas manifestacdes clinicas (motoras e nao motoras), associadas
a efeitos colaterais precoces e tardios da intervengao terapéutica, tornam o tratamento da doenca
bastante complexo.

Estima-se que a taxa de morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra situa-se ao
redor de 10% ao ano.(13) Conseqlientemente, com o tempo, a sintomatologia parkinsoniana piora € a
necessidade de medicamentos sintomaticos aumenta. O grau de resposta aos medicamentos vai
decrescendo com a progressdo da doenga e novos sintomas vao surgindo. Um objetivo desejado seria
reduzir ou interromper esta progressao.

Prevengéo primaria ndo é possivel devido a auséncia de marcadores biolégicos ou fatores de
risco identificaveis, a parte envelhecimento ou transmissdo genética em raras familias. Prevencao
secundaria, uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a progressao, parar ou mesmo
reverter a morte neuronal.

Em resumo, o tratamento da DP deve visar a reducao da progressao da doenca (neuroprotecao) e
o controle dos sintomas (tratamento sintomatico). Os critérios de inclusdo para estas circunstancias e a
orientagdo sobre que medicamento antiparkinsoniano deve ser utilizado serdo discutidos a seguir.

7.1. PREVENCAO DA PROGRESSAO DA DOENGCA

Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participagdo na morte neuronal, diversos
farmacos sao potenciais candidatos ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clinicos controlados
e randomizados para mostrar neuroprotecdo na DP sdo controversos.(9) Nao ha como 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, € o momento em que o paciente virgem de
tratamento apresenta piora funcional e necessita da introdugcéo de levodopa.

Selegilina e vitamina E foram estudadas com este desfecho e se verificou que a selegilina
retardava a necessidade da levodopa quando comparada com o placebo, resultado inicialmente
interpretado como neuroprotegdo.(14) Entretanto, foi subseqlentemente observado que, quando o
tratamento com selegilina era interrompido, esta diferenca desaparecia, indicando que o farmaco tinha
um efeito leve e ndo sustentado, mas que era suficientemente grande para retardar o inicio da
administragao de levodopa.(15) Porém, nos estudos randomizados e controlados, realizados para testar
a neuroprotecdo na DP com medicamentos como vitamina E, selegilina ou bromocriptina, constatou-se
gue nenhum deles produziu evidéncias definitivas para neuroprotecao.(16,17)

Mais recentemente, inibidores da MAO-B foram investigados com este objetivo e se mostraram
melhores do que placebo na fase inicial da doenga(18). Sua introdugédo na fase mais tardia melhorou o
desempenho motor, o que poderia sugerir um efeito neuroprotetor(19). Entretanto, comparados com o
entacapona, ndo mostraram diferenca significativa quanto a melhora dos sintomas.(20)



Em resumo, a neuroprotecdo na DP é uma meta ainda nédo atingida até o momento e nenhum
medicamento pode ter recomendacao na pratica clinica com este propdsito.

7.2. TRATAMENTO SINTOMATICO

E recomendavel instituir o tratamento sintomatico no momento do diagndstico. Pacientes com
incapacidade funcional causada pelos sintomas parkinsonianos também devem receber tratamento
sintomatico. A definicdo de incapacidade funcional deve ser considerada em bases individuais, pois
existirao distintas implicagées funcionais para diferentes individuos.

A escolha do medicamento mais adequado devera levar em consideracdo fatores como estagio
da doengca, a sintomatologia presente, ocorréncia de efeitos colaterais, idade do paciente,
medicamentos em uso e seu custo.

PARA PACIENTES COM DOENGCA DE PARKINSON SEM TRATAMENTO PREVIO
SINTOMAS LEVES SEM PREJUIZO FUNCIONAL

A decisdo de utilizar ou ndo algum medicamento nesta situacdo depende mais do préprio
paciente. Nao ha evidéncias clinicas de efeito neuroprotetor com a selegilina. O tratamento inicial com
este farmaco visa obter beneficios sintomaticos em pacientes com sintomas leves (sem prejuizo para
atividades de vida diaria).(14-16) Da mesma forma, a amantadina tem efeito sintomatico modesto e é
bem tolerada, podendo ser utilizada nesta situagéo.

Os anticolinérgicos sao utilizados como terapia inicial, especialmente nos casos em que o tremor
€ a manifestacao predominante em pacientes mais jovens e sem disfungao cognitiva, pois apresentam
varios efeitos colaterais, especialmente nos individuos mais velhos.(21)

Tendo em vista a maior ocorréncia de efeitos adversos com estes medicamentos, a levodopa é o
farmaco inicial, especialmente para individuos idosos e/ou com algum grau de comprometimento
cognitivo, para os quais se deve tentar evitar a administracao de anticolinérgicos.

SINTOMAS COM PREJUIZO FUNCIONAL

Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for necessario,
tanto levodopa ou agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados.(21,22) A levodopa é o medicamento
mais efetivo no controle dos sintomas da DP, especial-mente rigidez e bradicinesia. A consisténcia de
efeito nos mais de 30 anos de experiéncia valida sua utilizagado clinica. Em estudos randomizados e
controlados, a levopoda mostrou ser mais eficaz no controle dos sintomas motores que os agonistas
dopaminérgicos.(17,23) Tem sido sugerido que a levodopa poderia ser tdxica para neurbnios da
substancia nigra e, portanto, aumentar a progressdao da doenca(24), porém, nao existem evidéncias
convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar esta hipétese.(25) Pelo contréario, o
estudo ELLDOPA(26) (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson's Disease) demonstrou a
seguranca da levodopa e desfaz as hipéteses de neurotoxicidade do farmaco. Este estudo foi composto
por quatro bracos (um com placebo e trés com doses diferentes de 150, 300 e 600mg de levodopa).
Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupcao de duas semanas, observou-se diferenca
na avaliagao motora favoravel a qualquer das trés doses de levodopa em relagdo ao placebo. A partir
dos resultados obtidos, concluiu-se que, se o0 objetivo é garantir um bom controle funcional do individuo,
nao se deve retardar o inicio da levodopa. No entanto, o maior problema com o uso de levodopa é o
aparecimento das flutuagbes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A
ocorréncia de discinesias esta relacionada principalmente com doses altas de levodopa, por isto, o ideal
seria empregar doses mais baixas.

"Flutuagdes motoras" se referem a respostas motoras flutuantes a administragédo de levodopa,
com encurtamento da duragao de seu efeito (fendmeno do wearing off) e interrupgdo subita de sua
acao, levando a uma situacdo "resposta-falta de resposta" (fenédmeno on-off) ao medicamento.
Pacientes mais jovens sao particularmente mais vulneraveis ao aparecimento destes sintomas.(22) As



complicacées motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos apo6s 5
anos de tratamento.(27)

PREVENGAO DE FLUTUAGOES MOTORAS E DISCINESIAS

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina é uma meia-vida
longa, resultando em menor estimulacdo pulsatil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir 0
risco do desenvolvimento de discinesias e flutuagdes motoras. De fato, pacientes tratados com
levodopa apresentam maior nimero de flutuagdes motoras e discinesias do que os tratados com
pramipexol e cabergolina.(28,29) No entanto, estas diferencas entre agonistas e levodopa parecem
desaparecer ao longo prazo, pois estudos com mais de uma década de seguimento sugerem que 0s
pacientes acabam tendo mesma frequéncia de complicagdes motoras independentemente do
tratamento que receberam nos primeiros anos da doengas.(30,31). Com base nestes dados, tem sido
recomendado que individuos mais jovens iniciem o tratamento sintomatico com os agonistas da
dopamina, por apresentarem um maior risco das complicacbes motoras com levodopa.(21,22,32)
Porém, se os sintomas motores nado forem bem controlados com doses adequadas de agonistas
dopaminérgicos, a levodopa deve ser logo adicionada a eles.

Varios agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP.(33-35) Pramipexol
mostrou-se superior ao placebo em estudos nivel .

Ha circunstancias nas quais € preferivel iniciar-se o tratamento sintomatico com levodopa ao invés
de com agonistas do-paminérgicos(21,22):

- idade - deve ser considerado quando o tratamento com antiparkinsonianos for iniciado. Se, por
um lado, pacientes mais jovens apresentam risco elevado de flutuagdes induzidas pela levodopa,
pacientes acima de 70 anos possuem poucas chances de desenvolver complicagdes motoras com a
administragéo do farmaco;

- presenca de comorbidades -pode também determinar a escolha do medicamento a ser adotado
inicialmente. O tratamento com agonistas dopaminérgicos esta associado com maior nimero de efeitos
adversos, incluindo alucinac¢des, sonoléncia e hipotensao postural;

- presenga de prejuizo cognitivo -torna a levodopa o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberagdo controlada, visando a obtengdo de uma estimulagéo de
receptores da dopamina de forma mais continuada, ndo reduz a taxa de complicagbes motoras futuras
apos cinco anos em relagao ao tratamento com levodopa de apresentacao padrédo.(34)

PARA PACIENTES COM DOENGA DE PARKINSON JA EM USO DE LEVODOPA

No tratamento de pacientes em fase avancada da doenca, 0os que ja se encontram em tratamento
com levodopa, varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados
com placebo, entre eles bromocriptina(36,37), cabergolina(37), pramipexol (38,39), entacapona e
tolcapona(39,40, 41). Devido ao risco de hepatotoxicidade, a monitorizacdo da funcado hepatica é
obrigatéria nos usuérios de tolcapona. O tratamento com este inibidor da COMT somente sera uma
opcao terapéutica se ndo houve controle com outros medicamentos.(9)

Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferengas farmacocinéticas e diferentes
sitios de ligagdo, os agonistas oral-mente ativos sdo muito similares.(9) A cabergolina ndo esta
autorizada na ANVISA para tratamento de DP.

TRATAMENTO DAS COMPLICACOES MOTORAS
Alguns anos apos o tratamento com levodopa, as complicacbes motoras tornam-se freqientes e

acarretam pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuagdes motoras, conhecidas como
fendmenos de wearing-off e on-off, e as discinesias ou movimentos involuntarios.



Varios trabalhos mostraram que o0s agonistas dopaminérgicos sdo capazes de reduzir as
flutuagcées motoras. Estudo randomizado e controlado com placebo sugere que o pramipexol(38,49) é
eficaz em reduzir o tempo do dia em que o paciente permanece no periodo off. Outros agonistas
(bromocriptina e cabergolina) sdo considerados de baixa eficacia.(9) Os inibidores da COMT, tolcapona
e entacapona, sao outra categoria de medicamentos eficazes na reducdo das flutuagoes
motoras.(42,43)

Para controle das discinesias induzidas pela levodopa o objetivo é reduzi-las sem piora do quadro
motor. Para isso, a alternativa é associar-se um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa.
A amantadina é outra opgdo por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar
discinesias.(44,45)

Na Tabela 1 apresenta-se o resumo dos medicamentos utilizados na doenca de Parkinson e seus
respectivos efeitos esperados.

8. FARMACOS

- Levodopa/carbidopa:comprimidos de 200/50mg e 250/25mg.

- Levodopa/benserazida: comprimidos ou capsulas 100/25mg e comprimidos de 200/50mg.
- Bromocriptina: comprimidos ou capsulas de liberacao retardada de 2,5 e 5mg.

- Pramipexol: comprimidos de 0,125; 0,25 e 1mg.

- Amantadina: comprimidos de 100mg.

- Biperideno: comprimidos de 2mg e comprimidos de liberagdo controlada de 4mg.
- Triexifenidil: comprimidos de 5mg.

- Selegilina: comprimidos de 5 e 10mg.

- Tolcapona: comprimidos de 100mg.

- Entacapona: comprimidos de 200mg.

9. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada é de 250/25 mg/dia, dividida em pelo menos
duas administracées.

- Levodopa/benserazida: a dose recomendada é de 200/50 mg/dia, dividida em pelo menos duas
administracbes. As doses vao sendo ajustadas subseqlientemente de acordo com a resposta clinica. A
dose média eficaz para a maioria dos pacientes € de 600-750 mg/dia de levodopa.

- Bromocriptina: a dose recomendada é de 7,5 a 70 mg/dia e deve ser aumentada conforme
resposta clinica e tolerabilidade.(48)

- Pramipexol: a dose recomendada € 2-4,5mg/dia, dividida em trés administragbes diarias.
Recomenda-se o aumento gradual da dose. Iniciar com 0,125mg 3 vezes ao dia, e aumentar a cada 5-7
dias sucessivamente para 0,75mg/dia; 1,5mg/ dia; 2,25 mg/dia; 3mg/dia; 3,75mg/dia; 4,5mg/dia.

- Amantadina: a dose inicial recomendada é de 100mg, 2 vezes ao dia; aumentar, se necessario,
até 400mg/dia. Nao descontinuar abruptamente, devendo ser a retirada gradual em 1-2 semanas.



- Bipirideno: a dose terapéutica situa-se entre 2 e 8mg/dia. -Triexifenidil: a dose inicial
recomendada é de 0,5 a 1mg/dia, podendo ser aumentada até 15mg/dia.

O tratamento com anticolinérgico ndo deve ser interrompido abruptamente devido ao risco de
efeito rebote e piora do parkinsonismo.

- Selegina: dose recomendada é de 5 a 10mg/dia.

- Tolcapona: dose recomendada é de 100 mg 3 vezes ao dia, sendo a dose maxima recomendada
de 600mg.

- Entacapona: a dose recomendada é de 200mg, 4 a 10 vezes ao dia.
COMBINACAO DE FARMACOS:

Na doenca de Parkinson freqientemente € necesséaria a combinagdo de farmacos de diferentes
classes para melhor controle dos sintomas. As combina¢des mais utilizadas sao as seguintes: (8, 50,
51)

- associacdo de anticolinérgicos: presenca de tremor refratario a levodopa e/ou agonistas
dopaminérgicos em individuos sem contra-indicagdes para o0 uso dos mesmos.

- associagao de agonistas dopaminérgicos a levodopa: no momento que comeg¢am a ocorrer as
flutuagdes motoras, a associacdo de um agonista dopaminérgico (medicamentos com meia-vida
superior a da levodopa) pode auxiliar no controle das flutuagdes.

- associacao de inibidores da COMT a levodopa: os inibidores da COMT sempre devem ser
utilizados com esta associag¢ao, pois nao possuem efeito antiparkinsoniano se usados sem levodopa.

- associacao de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT: pacientes com
flutuacdes motoras graves ndo controladas com nenhum dos regimes dos regimes acima.

- associacao de amantadina a levodopa: a amantadina, além da possibilidade de seu uso em
monoterapia na fase inicial da doenca, é utilizada em pacientes com flutuacées motoras e discinesias
por melhorar as discinesias.

- associagao de inibidores da MAO (selegelina) a levodopa: também utilizada para aumentar a
biodisponibilidade da levodopa na presenca de flutuagdes motoras.

10. TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A Doenca de Parkinson é uma doenga de carater progressivoe irreversivel e, portanto, necessita
de tratamento continuado. A medida que a doengca avanga, aumenta o risco de aparecimento de
deméncia e psicose associada ao tratamento. Nessa situacdo, deve-se manter as menores doses
possiveis de levodopa capazes de controlar sintomas motores. Medicamentos como anticolinérgicos,
inibidores da MAO, amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser retirados
nesta sequéncia na tentativa de melhorar o estado mental.

1. BENEFICIOS ESPERADOS
Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida.

2. MONITORIZAGCAO
A monitorizacao dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clinico. Em caso de

aparecimentos de efeitos ad-versos significativos que comprometam a qualidade de vida dos pacientes,
deve ser feito ajuste de dose, interrupcéo do tratamento ou troca de medicamento.



Os efeitos adversos mais comuns com o uso de levodopa a curto prazo sao nauseas, vomitos,
anorexia, sonoléncia, hipotensao postural, insénia, agitacdo. A longo prazo ocorrem as flutuagoes
motoras e discinesias.

Com o uso de bromocriptina mais comumente (além de 1%) pode ocorrer cefaléia, tontura,
nausea, vomitos, hipotensdo ortostatica, fadiga, anorexia, constipacdo, congestdo nasal. Menos
comumumente (aquém de 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insOnia, parandia, depressao,
convulsGes, sonoléncia diurna incontrolavel, psicoses e alucinagbes. Agonistas dopaminérgicos
ergolinicos também podem associar-se a fibrose de valvulas cardiacas, pleuropulmonar eperitoneal. E
necessaria a monitorizagao para estes efeitos adversos, especialmente o cardiaco com ecocardiograma
pelo menos anual.

Com o uso de pramipexol, os efeitos adversos gerais sdo nauseas, vomitos, anorexia, hipotensao
postural, edema, tontura, alucinacdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna, e transtornos do impulso
(jogo patologico, hipersexualidade e outras formas de compulsdes). Na presenca de alucinagdes,
sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso esta recomendada a reducao das doses ou até a
retirada do medicamento em casos graves.

Com o uso da amantadina, os efeitos adversos mais freqlentes sao alucinagdes visuais, confusao
mental, insénia, alteracdes do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros inferiores.
Deve-se ter cuidado na administragdo da amantadina em pacientes que apresentem funcao renal
alterada, pois 90% da sua excregéo sao pela urina.

Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos como secura da
boca, turvacdo visual e retencao urinaria. Os efeitos colaterais centrais sdo alteracdo de meméria,
confusdo mental e alucinagées. Portanto, o uso em pacientes idosos deve ser evitado.

Com o uso de selegilina os efeitos adversos (além de 1%) incluem fraqueza, nauseas, dor
abdominal, boca seca, hipotensdo ortostatica e insénia. Menos comumente (aquém de 1%) pode
ocorrer hipertensdo, palpitacdo, arritmias, angina, edema periférico, sincope, alucinagdes, tontura,
confusdo, cefaléia, ansiedade, depressao, rash, fotossensibilidade, constipacdo, perda de peso,
anorexia, diarréia, noctaria, hiperplasia prostatica, retencao urinaria, disfuncdo sexual, tremor, coréia,
discinesias, visdo borrada.

13. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser atendidos em servigos especializados em neurologia ou geriatria. Ha de
se observar os critérios de inclusdo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo e a
monitorizagcdo do tratamento, bem como para a verificagdo periddica das doses prescritas e
dispensadas e da adequagéo de uso do medicamento.

14. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informacdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.

O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Bromocriptina, Pramipexol, Amantadina, Triexifenidil, Selegilina, Tolcapona, Entacapona.

Eu, (nome do(a)paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacées e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de BROMOCRIPTINA, PRAMIPEXOL, AMANTADINA, TRIEXIFENIDIL,
SELEGILINA, TOLCAPONA e ENTACAPONA, indicados para o tratamento de DOENGCA DE
PARKINSON.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico

que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode
trazer as seguintes melhoras:

- melhora dos sintomas motores da doenca;
- diminuigao do risco de ocorréncia de complicagbes motoras;

- diminuic&o do tremor, da lentiddo dos movimentos, da rigidez e da produgcao excessiva de saliva,
além da melhora da marcha e da fala.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagées, potenciais efeitos
adversos e riscos do uso destes medicamentos:

- 0S riscos na gravidez ainda nao estao bem estabelecidos; portanto, caso engravide, devo avisar
imediatamente 0 médico sem
interromper o tratamento;

- contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou a componentes da
formulacao;

- efeitos adversos da BROMOCRIPTINA - nauseas, vomitos, dor de cabeca, tontura, cansaco,
alteracoes digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido, tonturas ao levantar, alteracoes
dos batimentos do coracéo, inchago de pés, queda de cabelo, psicose, alucinagao, insénia, pesadelos,
aumento dos movimentos do corpo, problemas nos pulmaoes;

- efeitos adversos da PRAMIPEXOL - cansaco, fragueza, movimentos do corpo nao usuais,
alucinagdes, insdnia, nausea, vémito, esquecimento, confusdo, tonturas ao levantar, visdo dupla,
dificuldade para engolir, febre, aumento da freqliéncia urindria, dor
muscular ou nas juntas, reagbes paranoides (como medo e desconfianga), constipacdo, secura na
boca, sonhos anormais, perda de apetite, perda de peso, diminuicdo do apetite sexual, rinite,reacdes
alérgicas de pele. - efeitos adversos menos freqientes incluem: dificuldade para respirar, inchago nas
pernas e bragos e perda de controle para urinar;

- efeitos adversos da AMANTADINA - nauseas, perda de apetite, tontura, insbnia, nervosismo,
agitacao, dificuldade de concentragéo, dor de cabeca, perda de meméria, alteracdo da concentracgéao,
depressao, pesadelos, risco de suicidio, constipagédo, boca seca, diarréia, fadiga, sonoléncia, irritacdo
nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiragdo curta, aumento da pressédo arterial,
palpitacao, retengao urindria, alergias de pele, diminuicdo das células brancas e vermelhas no sangue,
febre, inchaco de tornozelos, problemas no coracao, tontura ao levantar. Efeitos adversos mais raros
incluem euforia, diminuicao do apetite sexual, vdmitos e cansaco;



- efeitos adversos da TRIEXIFENIDIL - reacGes alérgicas na pele, confusao, problemas na viséo,
priséo de ventre, dificuldade ou
dor para urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos olhos a luz, nauseas, vomitos. Reacdes
menos freqlientes ou raras incluem dor de cabeca, perda de memdria, nervosismo, cansaco, tonturas
ao levantar, dor de estébmago, inflamagéo da boca ou lingua, dificuldade para dormir;

- efeitos adversos da SELEGILINA - aumento dos movimentos ndo usuais do corpo, dor no peito,
alteragdes nos batimentos do coracao, dificuldade para respirar, inchago, alucinagdes, desorientagéo,
agitacao, nervosismo, ansiedade, dor de cabeca, aumento da
pressao arterial, tonturas ao levantar, prisdo de ventre, diarréia, dificuldade ou dor para urinar,
sangramento gastrointestinal, fezes escurecidas, dor intensa no estébmago, alteragdo de
comportamento, irritabilidade, perda de apetite, perda de peso, reagcbes alérgicas de pele, cansaco,
fraqueza, bruxismo (ranger dos dentes), dor abdominal, secura na boca, nauseas, vémitos. Efeitos mais
raros incluem ansiedade, nervosismo, contragédo involuntaria na face, problemas de visdo, calafrios,
caibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz;

- efeitos adversos da TOLCAPONA - dor abdominal, perda de apetite, diarreia, alucinagées, dor
de cabega, insbnia, nauseas, vémitos, infec¢cdes do trato respiratério, confusao, dor no peito, fadiga,
hiperatividade, perda do equilibrio, sintomas gripais, prisdo de ventre, aumento do suor, secura da boca,
azia, gases, descoloracdo da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitacdo, dor nas juntas,
diminuicdo da pressao arterial, irritabilidade, problemas no figado, olhos e pele amarelados, dificuldade
de pensamento ou concentracdo, caibras, formigamentos, coceiras, infec¢des do trato urinario,
sindrome neuroléptica maligna (dificuldade para respirar, taquicardia, febre alta, pressdo arterial
irregular, perda do controle para urinar);

- efeitos adversos da ENTACAPONA - alucinagbes, aumento dos movimentos do corpo,
infeccbes, febre, tosse, dor ou dificuldade para urinar, cansaco, dor abdominal, diarréia, prisdo de
ventre, nausea, agitacdo, nervosismo, ansiedade, respiragdo curta, boca seca, azia, gases, vomito,
sonoléncia, descoloracdo da urina. Efeitos adversos mais raros incluem confusdo mental e problemas
nos pulmdes e nos musculos (rabdomidlise);

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com O USO
concomitante de medicamentos.

Estou ciente de que pode haver necessidade de mudancga das doses.

Estou da mesma forma ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido.

Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o
medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacgdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos do Componente
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica:

() bromocriptina
() pramipexol
() amantadina
() triexifenidil

() selegilina

() tolcapona

() entacapona

Local: Data:



Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responséavel

legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel
legal

Médico Responsavel: CRM: |UF:
Assinatura e carimbo do médico

Data:

OBSERVAGCAOQ: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma
sera arquivada na farmacia, e a outra, entregue ao usuario ou seu responsavel legal.

(*) Republicado por ter saido, no DOU no- 88, de 11-5-2010, Secao 1, pag. 42-45, com incorregao
no original.

Tabela 1 - Medicamentos e Efeitos Esperados

MEDICAMENTO CONTROLE SINTOMATICO |PREVENGCAO CONTROLE DAS
DO PARKINSONISMO DAS COMPLICAGOES
COMPLICACOES [MOTORAS
MOTORAS
Levodopa com eficacia Sem evidéncia. Levodopa padrao e
claramente estabelecida levodopa de
nocontrole sintomatico da liberacao lenta
DP.(26) igualmente eficazes
na melhora dos
Levodopa/carbidopa sintomas motores.
Levodopa/benserazida (36,46)
Bromocriptina Em monoterapia na fase inicial | Possivelmente Possivelmente
da DP é eficaz na reducao |eficaz no controle
consideradapossivelmente dos riscos de das flutuacées
eficaz no controle sintomatico |ocorréncia de motoras em
dadoenca, porém é menos complicacbes pacientes com DP
eficaz que a levodopa.(17,47) |motoras em
Nao existem evidéncias precoces.(48) levodopoterapia.(48)

suficientes para comparar sua
eficacia a de outros agonistas
dopaminérgicos. Nao ha
evidéncia para o uso
combinado com levodopa em
pacientes na fase inicial da DP
estaveis,sem flutuacoes
motoras(48). Eficaz quando
usada em pacientes com DP
avangadaem levodopoterapia
com flutuag6es motoras(9).



Pramipexol

Selegilina

Amantadina

Tolcapona/
Entacapona

Biperideno/
Triexifenidil

Em monoterapia em pacientes sem
tratamento prévio,é eficaz no
controle dos sintomas motores nos
primeiros dois anos da
doenca.(23,49) Em pacientes com
doenca avangada em uso de
levodopa, mostrou-se eficaz no
controle das complicacées motoras
on-off e reduziu a dose diariade
levodopa necessaria.(39,49) Nao
deve ser utilizado como primeira
escolha em individuos idosos ou
com prejuizo cognitivo ou funcional
grave; a levodopa deve ser o
medicamento de primeira linha.
Pode ser utilizado como
monoterapia em pacientesjovens
com risco maior do aparecimento
de discinesias ou como
medicamento associado a levo-
dopa em pacientes com flutuagdes
motoras, especial-mente se
associadas com discinesias.

E eficaz no controle sintomatico da
doenca quandousada em
monoterapia(14) na fase inicial.

E possivelmente eficaz no controle
sintomatico dadoenca tanto em
monoterapia quanto associada a
anticolinérgicos ou levodopa,
especialmente na fase inicial. Os
estudos, entretanto, apresentam
qualidade metodoldgica moderada
e ndo avaliam adimensao dos
efeitos nem a duracao dos
beneficiosem fases avangadas, no
tratamento das discinesias.

Séao eficazes no controle
sintomatico da doenga quando
usadas em associagao com
levodopa em pacientessem ou com
minimas complicacdes
motoras.(48)

Controla sintomas iniciais em
pacientes jovens, especialmente
quando tremor é manifestagéo
predominante.(21)

Possivelmente
eficaz na
reducao dos
riscos de
ocorréncia de
complicacbes
motoras
precoces. (23)

Sem evidéncia.

Sem evidéncia.

Sem evidéncia.

Sem evidéncia.

Eficaz no controle
das complicacoes
motoras em
pacientes com DP
avancada. Diminui o
periodo off em1 a 2
h/dia.(39,49) Em
pacientes com
insuficiénciarenal,
optar por agonistas
cujo metabolismo é
hepatico.

Nao ha evidéncia
suficiente de que
previna ou controle
as complicagoes
motoras da DP.(48)

Eficaz na reducéo
das discinesias a
curto prazo, sendo 0s
dados inadequados
para avaliacdo desse
beneficio a longo
prazo.(44,45) Em
relacdo a diminuicao
das flutuacoes
motoras, ndo ha
evidéncias suficientes
para seu uso.

Quando
administradas
concomitantemente
com levo-dopa, séo
eficazes no controle
das flutuacées
motoras. Aumentam
o periodo on e
diminui o tempoo ff .
(46)

Nao devem ser
utilizados em idosos
ou pacientescom
prejuizo cognitivo.



