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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de
1990 dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Essa lei define que o Ministério da Saldde, assessorado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, tem como atribui¢Ges a incorporagao, exclusdo ou
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragado

de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o
melhor cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema
Unico de Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de satide, como
auxilio administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento

de garantia de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico
de uma doencga ou agravo a salde; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais
tecnologias apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranca dos doentes; os
mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a

serem buscados pelos profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes
fases evolutivas da doenca ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias
indicadas quando houver perda de eficdcia, contra-indicacdo, surgimento de intolerancia ou reacao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A
nova legislacdo estabeleceu que a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias
cientificas, o que quer dizer que levard em consideragado os critérios de eficdcia, seguranca, efetividade

e custo-efetividade das intervengdes em saude recomendadas.

Para a constituicdo ou alteragdo dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na
CONITEC uma Subcomissao Técnica de Avaliagao de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os
temas para novos PCDT, acompanhar sua elaborag¢do, avaliar as recomendagdes propostas e as
evidéncias cientificas apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT

vigentes.



Apds concluidas todas as etapas de elaboragao de um PCDT, a aprovacdo do texto é submetida
a apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta

publica para contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacdo final e publicacéo.

O Plenario da CONITEC é o férum responsavel pelas recomendacgdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das
seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude -
CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporagdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da

Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do
Secretario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apds manifestacdo de anuéncia do titular da

Secretaria responsavel pelo programa ou agdo, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizacdao das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS,

a lei estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Parkinson
tem como objetivo atualizar as recomendacdes sobre o tema, conforme estabelecido no Decreto n°
7.508 de 28/06/2011, e em face da incorporacdo do medicamento clozapina para o tratamento da
psicose relacionada a doenga de Parkinson, recomendada na 452 Reunido Ordinaria da CONITEC,
ocorrida nos dias nos dias 04 e 05 de maio de 2016, através do Registro de Deliberagdo n? 190/2016
ratificada pela Portaria SCTIE/MS n2 22, de 31 de maio de 2016.

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e
apresentada aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 532 Reunido Ordindria, que
recomendaram favoravelmente ao texto. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doencga de
Parkinson segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visao da sociedade e se possa
receber as suas valiosas contribui¢cdes, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se
ha recomendacgbes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de

ser considerado.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros da CONITEC presentes na 532 reunido do plendrio, realizada nos dias 08 e 09 de
margo de 2017, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendagao

preliminar favoravel a atualizacdo do PCDT.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 7 esteve disponivel para contribuicdes entre os dias 25/03/17 a
13/04/17. Foram 106 manifestacbes, sendo que 83% concordaram totalmente ou parcialmente com

as recomendagdes do protocolo, 12% discordaram parcialmente e 5% totalmente.

A seguir sdo respondidos os varios topicos questionados; como varios questionamentos foram

similares, as respostas foram feitas quanto ao tépico abordado.



A rotigotina é um agonista seletivo do receptor de dopamina D2, indicada para doenca de

1) Referente ainclusdo da rotigotina

Parkinson (DP), formulado na forma de adesivos de absorg¢do transdérmica. Dados farmacocinéticos
mostram que a rotigotina atinge niveis plasmaticos apds 24 horas e um perfil de liberagdo do farmaco
estdvel é mantido durante todo o periodo, enquanto o adesivo estiver sendo utilizado. A vantagem
da administracdo transdérmica seria a de proporcionar uma via de administracdo ndo oral e a
manutencado de niveis sanguineos relativamente estaveis durante 24 horas, o que pode contribuir para
tratamento das flutuacdes motoras. A rotigotina é excretada por via renal e hepdtica. O metabolismo
hepatico ocorre através de grande variedade de citocromos, diminuindo o risco de interagGes
medicamentosas.!? Trés estudos (classe 1) mostraram eficacia do uso da rotigotina em monoterapia
para o tratamento na fase inicial da DP. Um estudo com 242 sujeitos com alocacdo aleatoria,
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, com grupos paralelos, para determinacdo da dose
avaliou eficdcia, seguranca e tolerabilidade da rotigotina em pacientes com DP inicial que ainda ndo
estavam recebendo terapéutica dopaminérgica. Os resultados mostraram melhora significativa dose-
dependente quando aplicada a escala UPDRS (do inglés, Unified Parkinson's Disease Rating. Scale),
tanto para escore motor (UPDRS-III) como atividades da vida didria (UPDRS-II) entre a 12 semana e a
112 semana para 13,5 mg e 18,0 mg em comparacdo com placebo. Os efeitos adversos mais comuns
foram nduseas, reacées no local da aplicacdo, tontura, insOnia, sonoléncia, vOmitos e fadiga. O
presente estudo concluiu que a rotigotina apresenta seguranca quando administrada, uma vez por dia

por via transdérmica, e melhora os sinais parkinsonianos em pacientes com DP na fase inicial.?

Outro estudo, em pacientes no estagio inicial da DP, multicéntrico, com alocacdo aleatéria e
duplo-cego comparou a rotigotina adesivo versus placebo. Os pacientes foram randomizados para
receber placebo (n = 96) ou rotigotina (n = 181) a partir de 2 mg/24 horas, titulada semanalmente até
6 mg/24 horas e depois mantida por seis meses. Como resultado observou-se diminui¢3do significativa
nos escores da UPDRS (partes Il e lll), mostrando que a rotigotina titulada até 6 mg é eficaz no
tratamento da DP na fase inicial. Os eventos adversos foram semelhantes aos encontrados com outros

sistemas de adesivos transdérmicos.*

Em relagdo a outros agonistas no tratamento da DP inicial, ndo foi encontrado estudo

comparativo com pramipexol. H4 um estudo multicéntrico, multinacional, de 561 pacientes com

1 Hutton JT, Metman LV, Chase TN, Juncos JL, Koller WC, Pahwa R, et al. Transdermal dopaminergic D(2) receptor agonist therapy in
Parkinson’s disease with N-0923 TDS: a double-blind, placebo-controlled study. Mov Disord. 2001;16(3):459-63.

2 Metman LV, Gillespie M, Farmer C, Bibbiani F, Konitsiotis S, Morris M, et al. Continuous transdermal dopaminergic stimulation in advanced
Parkinson’s disease. Clin Neuropharmacol. 2001;24(3):163-9.

3 Parkinson Study Group. A controlled trial of rotigotine monotherapy in early Parkinson’s disease. Arch Neurol. 2003;60(12):1721-8.

4 Watts RL, Jankovic J, Waters C, Rajput A, Boroojerdi B, Rao J. Randomized, blind, controlled trial of transdermal rotigotine in early Parkinson
disease. Neurology. 2007;68(4):272-6.



alocacgdo aleatdria, duplo-cego, controlado, de rotigotina, placebo e ropinirol (indisponivel no Brasil).
As doses utilizadas de rotigotina foram de 2, 4, 6 e 8 mg/24 horas, e do ropinirol, dose maxima de 24
mg com média de 14,1 mg. A reducdo dos escores da escala UPDRS (partes Il e 1) foram 2,2 para o
placebo, 7,2 para rotigotina e 11,0 para o ropinirol (p < 0,0001). O estudo comparativo entre os dois

farmacos ativos ndo apresentou poténcia suficiente para demonstrar superioridade entre eles.’

Em relacdo a rotigotina na fase avancada da doenca, o adesivo por propiciar uma estimulacao
dopaminérgica continua, e pode ser util no tratamento das flutuacdes motoras da DP. Os principais
trabalhos que avaliaram os agonistas dopaminérgicos nessa forma farmacéutica na fase avancada da

DP foram:

- Estudo CLEOPATRA-PD (Clinical Efficacy of Pramipexole And Transdermal Rotigotine in
Advanced PD), estudo duplo-cego da rotigotina em tratamento adjunto com levodopa, com alocacdo
aleatéria, controlado por placebo e comparativo com pramipexol, foram acompanhados 395
pacientes com DP avancada, com flutuagdes motoras, durante seis meses. A dose média de rotigotina
foi de 12,95 mg / 24 h e a dose média de pramipexol foi de 3,1 mg / dia. A média de no tempo off a
partir do estado basal foi de -2,5 h (SE 0,20) com rotigotina, -2,8 h (0,20) com pramipexol, e -0,9 h
(0,29) com placebo. As taxas de respondedores foram 67% (134 de 200 pacientes) para pramipexol,
59,7% (120 de 201 pacientes) para rotigotina, e 35% (35 de 100 doentes) para o placebo. Em resumo
a rotigotina ndo foi estatisticamente inferior ao pramipexol e mostrou-se eficaz no tratamento das

flutuacdes motoras durante 6 meses de tratamento.®

- Estudo PREFER (Prospective Randomized Evaluation of a New Formulation: Efficacy of
Rotigotine). Nesse estudo com alocagao aleatéria, duplo-cego, controlado por placebo, pacientes com
DP avancada e com flutuacdo motora foram divididos em trés grupos. Dois desses grupos receberam
rotigotina na dose de 8 mg/24 horas (n = 120) ou 12 mg/24 horas (n=111) e o terceiro grupo recebeu
placebo naforma de adesivo (n =120). Todos os pacientes estavam em uso concomitante de levodopa.
A rotigotina reduziu o tempo off dos pacientes com DP com seguranga e boa tolerabilidade. Os efeitos
colaterais foram os relacionados aos demais agonistas dopaminérgicos com ocasionais rea¢des no

local de aplicagdo (prurido e eritema leve a moderado, transitério na maioria dos casos).’

A extensdo aberta dos dois trabalhos, o CLEOPATRA-PD e o PREFER (classe |), foi realizada com

o objetivo de avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia da rotigotina apds varios anos de

5 Giladi N, Boroojerdi B, Korczyn AD, Burn DJ, Clarke CE, Schapira AH; SP513 investigators. Rotigotine transdermal patch in early Parkinson’s
disease: a randomized, double-blind, controlled study versus placebo and ropinirole. Mov Disord. 2007;22(16):2398-404.

6 Poewe WH, Rascol O, Quinn N, Tolosa E, Oertel WH, Martignoni E, et al.; SP 515 Investigators. Efficacy of pramipexole and transdermal
rotigotine in advanced Parkinson’s disease: a double-blind, double-dummy, randomised controlled trial. Lancet Neurol. 2007;6(6): 513-20.
7 LeWitt PA, Lyons KE, Pahwa R; SP 650 Study Group. Advanced Parkinson disease treated with rotigotine transdermal system: PREFER Study.
Neurology. 2007;68(16):1262-7.



seguimento de pacientes com DP avangada. No estudo CLEOPATRA-PD, apds quatro anos, 48% dos
pacientes permaneciam em acompanhamento, enquanto que no PREFER, 45% continuavam apds seis
anos de seguimento. Em ambos, a dose de rotigotina foi de até 16 mg/24 horas. Os efeitos adversos
mais comuns foram: sonoléncia (18%-25% dos pacientes), insénia (5%-7%), discinesias (4%-8%),
alucinagGes (4%-8%) e reagdes no local de aplicagdo (14%-15%). A melhora motora foi avaliada através
dos escores da UPDRS, partes Il e lll. Durante todo o seguimento os pacientes que usaram a rotigotina
apresentaram melhora motora superior aos que usaram placebo, mas com declinio na diferenca dos
escores ao longo do tempo. A conclusdo dos autores foi que a rotigotina é segura, eficaz e bem
tolerada apds seis anos de seguimento. Entretanto, os dados quanto a manutencao da melhora do

periodo off ndo foram conclusivos.®

- Estudo Japonés: em um estudo com alocacdo aleatéria, duplo-cego, controlado por placebo
conduzido no Japdo (classe |), demonstraram que a rotigotina transdérmica, na dose maxima de 16
mg/24 horas, propiciou melhora motora com redugdo do tempo off quando comparada com placebo
(p < 0,014). Os efeitos colaterais mais comuns foram reagdes dérmicas leves a moderadas (50,6% nos
pacientes com rotigotina contra 18,4% nos pacientes com patch de placebo), ndo sendo necessaria a
suspensdo da medicacdo em nenhum dos casos. A conclusdo do estudo foi que rotigotina é segura e
apresenta boa tolerabilidade com eficdcia na melhora motora e no controle do periodo off em

pacientes japoneses com DP avancada.’

Em suma, ndo foi demonstrada, até o momento, diferenca significativa entre a rotigotina e
demais agonistas dopaminérgicos, ou seja, ndo ha evidéncias de superioridade dela frente aos demais
e tampouco estudos farmacoeconémicos que pudessem respaldar a sua incorporagdo, portanto,

neste momento, ndo sera incorporada ao PCDT.

2) Referente as terapias complementares (fonoaudiologia, fisioterapia etc) se serdo

garantidas pelo atendimento pelo SUS

As terapias ndo medicamentosas ja estao disponibilizadas no SUS e podem ser consultadas no

SIGTAP (Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS).

8 LeWitt PA, Boroojerdi B, Surmann E, Poewe W; SP716 Study Group; SP715 Study Group. Rotigotine transdermal system for long-term
treatment of patients with advanced Parkinson’s disease: results of two open-label extension studies, CLEOPATRA-PD and PREFER. J Neural
Transm. 2013;120(7):1069-81.

9 Nomoto M, Mizuno Y, Kondo T, Hasegawa K, Murata M, Takeuchi M, et al. Transdermal rotigotine in advanced Parkinson’s disease: a
randomized, double-blind, placebo-controlled trial. J Neurol. 2014;261(10):1887-93.



A mesma foi aprovada pela CONITEC e incorporada ao PCDT.

3) Referente ainclusdo da rasagilina

4) Referente a solicitacdo de inclusdo de levodopa 200 mg/benserazida 50 mg (Prolopa DR)

e Prolopa HBS

Em relacdo a levodopa associada a benserazida em apresentacdo combinada (liberagao
imediata e liberagdo lenta), conhecida como dual release. Apesar do racional tedrico da utilizacdo da
mesma, ndo hd nenhum estudo clinico controlado com a referida apresentagdo. Na auséncia de

estudos ndo é possivel incorporar a recomendacao sugerida neste PCDT.

7

O Prolopa HBS estd incluido no protocolo. O mesmo é descrito pelo nome de
levodopa/benserazida (100/25 mg) em capsula. N3o existe evidéncia de que o mesmo seja superior a

apresentacdo padrdo de levodopa/benserazida.'

5) Em relagdo aos critérios diagndsticos de DP

Os novos critérios diagndsticos preconizados pela Movement Disorders necessitam
ser validados clinicamente. Ainda ndo sdo consenso e todos os ensaios clinicos basearam-se nos
critérios anteriores. As novas propostas parecem ser mais interessantes para pesquisa do que para

assisténcia, uma vez que aumentam especificidade a custas de menor sensibilidade.

A instabilidade postural realmente ndo é considerada mais como critério para diagndstico da

doenca de Parkinson e concordamos com a retirada instabilidade postural do protocolo.!*

6) Em relagdo a inclusdo de tratamento de sintomas ndo motores e também de tratamento

ndo farmacolégico

Como ja é bem conhecido, a DP pode apresentar além dos cldssicos sintomas motores
uma série de manifestagdes ndo motoras (constipagdo, sintomas urinarios, hipotensdo postural,
manifestacGes neuropsiquidtricas, deméncias etc.). O presente protocolo incluiu nesta versdo a
clozapina para tratamento de psicose, além da indicacdo de tratamento cirdrgico e implante de

estimulador cerebral profundo na DP conforme critérios bem estabelecidos. O tratamento da

10 Sustained-release Madopar HBS compared with standard Madopar in the long-term treatment of de novo parkinsonian patients. Dupont
E, Andersen A, Boas J et al. Acta Neurol Scand. 1996 Jan;93(1):14-20.

11 AJ Hughes, Y Ben-Shlomo, SE Daniel and AJ Lees. What features improve the accuracy of clinical diagnosis in Parkinson's disease: a
clinicopathologic study. Neurology. 42(6):1142-1146, June 1992.



deméncia na DP ndo faz parte do escopo deste PCDT, mas poderd ser avaliado quanto a sua

pertinéncia e evidéncias caso haja solicitacdo.

7) Quanto ainclusdo da quetiapina no tratamento da psicose associada a DP

Estudos controlados com placebo revelaram auséncia de superioridade da quetiapina em
relacdo ao placebo (classe Il; classe Ill). Ndo ha evidéncia que justifique sua inclusdo, além do mais

elevado custo, portanto ndo serda incorporado ao PCDT.121314

8) Referente a avaliacdo de manutenc¢do de medicamentos genéricos como a selegilina em

decorréncia de duvidas da bioequivaléncia

Questoes referentes as duividas de biodisponibilidade ou quaisquer problemas relacionados a
medicamentos podem ser submetidas a farmacovigilancia da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

- ANVISA.

9) Referente a levodopa/benserazida 100/25 forma dispersivel

Na RENAME consta: levodopa/benserazida 100/25 mg comprimidos ou capsulas. A
levodopa/benserazida é disponibilizada em diferentes formulacdes. A forma de comprimido padrdo é
de 100/25 e 200/50. Esta apresentacdo apresenta inicio de agdo em torno de 20-40 minutos e duragdo
de 2 a 4 horas; a forma em capsula apresenta um inicio de acdo de 30-60 minutos e duracdode 3 a6
horas. A forma dispersivel para diluicdo em agua possui inicio de agdo mais rapido (10-20 minutos) e
menor duragdo (0,5-1 hora). Apesar destas variabilidades farmacocinéticas ndo ha evidéncias clinicas
(estudos clinicos) que mostrem de forma convincente superioridade entre as apresentagdes. A

apresentacao dispersivel é uma forma util em pacientes com disfagia ou sonda de alimentacao enteral.

12 Ondo WG, Tintner R, Voung KD, Lai D, Ringholz G. Double-blind, placebo-controlled, unforced titration parallel trial of quetiapine for
dopaminergic-induced hallucinations in Parkinson’s disease. Mov Disord. 2005;20(8):958-63.

13 (/Rabey JM, Prokhorov T, Miniovitz A, Dobronevsky E, Klein C. Effect of quetiapine in psychotic Parkinson’s disease patients: a double-
blind labeled study of 3 months’ duration. Mov Disord. 2007;22(3):313-8.

14 Shotbolt P, Samuel M, Fox C, David AS. A randomized controlled trial of quetiapine for psychosis in Parkinson’s disease. Neuropsychiatr
Dis Treat. 2009;5:327-32).

10



10) Referente a retirada da bromocriptina

Embora pouco utilizada pela maior seguranca dos ndo ergolinicos, a bromocroptina pode ser
uma opgdo em pacientes com insuficiéncia renal tendo em vista que o metabolismo da mesma é

hepatico e a excrecdo do pramipexol é renal, portanto deve permanecer no PCDT.

11) Referente a retirada da tolcapone com argumento que o mesmo ndo é mais

comercializado

De acordo com a ANVISA, o medicamento estd com o registro ativo e sendo comercializado

normalmente no Brasil, portanto deve permanecer no PCDT.

DELIBERAGAO FINAL

Aos 05 (cinco) dias do més de julho de 2017, reuniu-se a Comissdo Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS — CONITEC, regulamentada pelo Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
e os membros presentes deliberaram por unanimidade recomendar a aprovagdo da atualizagdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Doenga de Parkinson. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n° 273/2017.

DECISAO

PORTARIA CONJUNTA N2 10, DE 31 DE OUTUBRO DE 2017.

Aprova o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas da
Doenca de Parkinson.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA E TECNOLOGIA E
INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem parametros sobre a doenga de
Parkinson no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo
de indicacdo;

11



Considerando o Registro de Deliberagdo n2 273/2017, o Relatério de Recomendacéo
n2 291 — Agosto de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e Tematica
(DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 19 Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio:
www.saude.gov.br/sas, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca de Parkinson.

Pardgrafo Unico. O Protocolo de que trata este artigo, que contém o conceito geral
da doenca de Parkinson, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulagao, controle e
avaliacdo, é de cardter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito
Federal e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento da doenca de Parkinson.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacles, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas descritas
no Anexo desta Portaria.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac¢do.

Art. 52 Fica revogada a Portaria n°228/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no

Didrio Oficial da Unidao — DOU n? 88, de 11 de maio de 2010, se¢do 1, paginas 42-45 e republicada no
Didrio Oficial da Unido — DOU n? 165, de 27 de agosto de 2010.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DOENCA DE PARKINSON
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. Tem distribuicdo universal
e atinge todos os grupos étnicos e classes socioeconOmicas. 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 alteracdes
motoras decorrem principalmente da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia
nigra que apresentam inclusdes intracitoplasmdticas conhecidas como corpusculos de Lewy.
Suas principais manifestacdes motoras incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com
roda denteada e anormalidades posturais (2). No entanto, as altera¢cdes nao sdo restritas a
substancia nigra e podem estar presentes em outros nucleos do tronco cerebral (por
exemplo, nucleo motor dorsal do vago), no cértex cerebral e mesmo em neurbnios
periféricos, como os do plexo mioentérico (3). A presenca de processo degenerativo além do
sistema nigroestriatal pode explicar uma série de sintomas e sinais ndao motores, tais como
altera¢des do olfato, disturbios do sono, hipotensdao postural, constipacdao, mudancas
emocionais, depressao, ansiedade, sintomas psicdticos, prejuizos cognitivos, deméncia, entre

outros (4).

Por ser uma doenca progressiva que usualmente acarreta incapacidade grave apds 10
a 15 anos, a DP tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populagao mais
idosa. Estima-se que o custo anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em
torno de 11 bilhdes de délares, sendo o tratamento cerca de trés a quatro vezes mais caro

para os pacientes na fase avancada da doenca (5, 6).

Somente na década de 1960, apds a identificacdo das alteracbes patoldgicas e
bioquimicas no cérebro de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, que
abriu caminho para o desenvolvimento de novas terapias efetivas. A introducdo da levodopa
representou o maior avancgo terapéutico relativo a DP, produzindo beneficios clinicos para

praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade pela doenca. No entanto, logo
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apos a introdugao do medicamento, tornou-se evidente que o tratamento por um longo prazo
era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos, como flutuagdes motoras,
discinesias e complicacdes neuropsiquidtricas (7, 8). Além disso, com a progressao da doenga,
0s pacientes passam a apresentar manifestacdes que ndo respondem adequadamente a
terapia com levodopa, tais como episddios de congelamento, instabilidade postural,

disfungbes autonGmicas e deméncia.

As manifestagGes 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 degeneragdao de neurénios dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma redugao
da modulacdo da dopamina estriatal e, consequentemente, a alteracdes motoras. Esse
modelo prediz que, aumentando-se a estimulacdo dopaminérgica ou reduzindo-se a
estimulacdo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Existem atualmente varios

modos de intervengdo farmacolégica sintomatica (4, 7-9):

- levodopa standard ou com formulagdes de liberacdo controlada, em associacdo com

inibidor da levodopa descarboxilase;

- agonistas dopaminérgicos;

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

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

- antiglutamatérgicos.

O objetivo inicial do tratamento deve ser a reducdo 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 inducdo do aparecimento de

complicag¢des futuras. (7-9)

Além do tratamento farmacoldgico, existe a possibilidade de realizacdo de cirurgia
para implante de estimulador cerebral profundo para melhor controle da doenca, ndo sendo
um procedimento curativo(16) Esse procedimento também sera discutido em linhas gerais
neste protocolo, com estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes para

realizacdo do mesmo.
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2.  CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-

10)

- G20 Doenga de Parkinson

3. DIAGNGSTICO

A evolugdo, a gravidade e a progressao dos sintomas da DP variam enormemente de
um paciente para outro (4). Ndo se dispde, até o momento, de teste diagndstico para essa
doenca. Embora neurologistas geralmente concordem que o diagndstico da DP requer a
identificacdo de alguma combinagdo dos sinais motores cardinais [tremor de repouso,
bradicinesia, rigidez plastica (com presenca de roda denteada), anormalidades posturais],

uma classificacdo clinica padrdo ainda nao foi obtida. (4)

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciacdo clinica entre a DP e outras
sindromes parkinsonianas. Avaliando-se a necropsia 100 cérebros de pacientes
diagnosticados clinicamente por neurologistas britdnicos como portadores de DP, houve
confirmagdo anatomopatolégica em somente 75% dos casos (10). No entanto, quando
revisados os diagndsticos patoldgicos 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 diagndstico clinico aumentou para
98,6% (11). Atualmente, os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do

Reino Unido sdo os mais utilizados para o diagndstico (12).

Com base nesses critérios, o paciente terd diagndstico 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 diagndstico de DP:
- bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas:
- rigidez muscular;

- tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente;
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b) Critérios negativos para DP (sugestivos de outras formas de parkinsonismo)
- histéria de acidente vascular cerebral (AVC) de repeticdo;
- histéria de trauma craniano grave;

- histéria definida de encefalite;

- crises oculogiricas;

- tratamento prévio com neurolépticos;

- remissdo espontanea dos sintomas;

- quadro clinico estritamente unilateral apés 3 anos;

- paralisia supranuclear do olhar;

- sinais cerebelares;

- sinais autondmicos precoces;

- deméncia precoce;

- liberagdo piramidal com sinal de Babinski;

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

- exposicdo ao metilfeniltetrapiridinio (MPTP).

c) Critérios de suporte positivo para o diagndstico de DP (trés ou mais sdo necessarios

para o diagnodstico):

- inicio unilateral;

- presenca do tremor de repouso;

- doenga progressiva;

- persisténcia da assimetria dos sintomas;

- boa resposta a levodopa;
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- presenca de discinesias induzidas por levodopa;
- resposta a levodopa por 5 anos ou mais;

- evolucgdo clinica de 10 anos ou mais.

4, CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste protocolo os pacientes que apresentarem os critérios para o
diagndstico clinico da DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino

Unido (12), conforme descrito no item 3 deste Protocolo.

Em relacdo a cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo serdo

considerados candidatos pacientes com as seguintes situagdes (13-21):
- Diagndstico estabelecido da DP e;

- Sintomas responsivos a levodopa, exceto pacientes cujo sintoma predominante é o
tremor, que podem se beneficiar de tratamento cirdrgico independentemente de resposta

prévia a levodopa e;

- Controle insatisfatério de sintomas motores apds adequacdao ao melhor tratamento
medicamentoso possivel. A resposta a levodopa no pré-operatério é o melhor preditor para
resposta positiva da cirurgia. Portanto, sdo candidatos a cirurgia pacientes com presenca de
flutuacGes motoras, discinesias e/ou tremor ndo controlados com esquema medicamentoso

ou intolerancia ao tratamento farmacoldgico e;

- Presenca de 5 anos de doenca, diminuindo assim a possibilidade de tratar-se de

parkinsonismo atipico, situacdao em que a cirurgia nao estd indicada e;

- Expectativa de melhora de sintomas motores do tipo tremor, bradicinesia e rigidez. Ndo ha
indicacgdo cirurgica quando o objetivo principal for controle de sintomas axiais,
especialmente da marcha, instabilidade postural, freezing do periodo on e disturbios da fala

gue ndo respondem a levodopa pois tais sintomas ndo responderdo bem a cirurgia e;

- Facilidade de acesso ao centro para realizar ajustes periédicos na programacdo do

estimulador.
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Embora ndo haja limite de idade, pacientes jovens possuem maior chance de obter
beneficio cirdrgico. A presenga de comorbidades e a expectativa de vida devem ser avaliadas

em todos os pacientes candidatos a cirurgia.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem contraindicacdo ou

intolerancia aos medicamentos propostos.

Nao serdo considerados para cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo

os pacientes com as seguintes situacdes (13-21):

- Comorbidades cardiovasculares, oncoldgicas de mau progndstico, cerebrovasculares

e infecg¢Oes ativas ou;
- Parkinsonismo-plus ou;

- Tempo de inicio dos sintomas menor que 5 anos. Excecdes podem ser consideradas

no caso de tremores incapacitantes nao responsivos ao tratamento medicamentoso ou;

- Significativa atrofia cerebral, doenca microangiopatica significativa e/ou outras lesdes

estruturais significativas no exame de imagem ou;

- Déficits cognitivos importantes, deméncia, depressdo maior, doenca psiquidtrica grave nao
controlada ou sintomas psicéticos atuais ou passados espontaneos ou induzidos por
levodopa. Embora a presenca de sintomas psicdticos seja um critério de exclusao para
cirurgia, ndo sao caracterizados como um critério de exclusao se ocorrerem isoladamente na
vigéncia de um quadro de intercorréncia clinica (delirium) ou induzidos por farmacos

comumente relacionados como indutores de psicose, tais como anticolinérgicos.

6. TRATAMENTO

A natureza progressiva da DP e suas manifestacoes clinicas (motoras e ndo motoras),
associadas a efeitos colaterais precoces e tardios da intervencao terapéutica, tornam o

tratamento da doenca bastante complexo.
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Estima-se que a taxa de morte dos neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra se
situe ao redor de 10% ao ano (22). Consequentemente, com o tempo, a sintomatologia
parkinsoniana piora e a necessidade de medicamentos sintomaticos aumenta. O grau de
resposta aos medicamentos vai decrescendo com a progressao da doenga e novos sintomas

vdo surgindo. Um objetivo desejado é reduzir ou interromper essa progressao. (7-9)

A prevengdo primaria ndo é possivel devido a auséncia de marcadores bioldgicos ou
fatores de risco identificaveis, excetuando-se o envelhecimento e a transmissao genética em
raras familias. A prevencdo secunddria, uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca

reduzir a taxa de progressao, parar ou mesmo reverter a morte neuronal. (7-9)

Em resumo, o tratamento da DP deve visar a reducdo da progressdo da doenca
(neuroprotecdo) e ao controle dos sintomas (tratamento sintomatico). Os critérios de
inclusdo para essas circunstancias e a orientacao sobre que medicamento antiparkinsoniano

deve ser utilizado serao discutidos a seguir.

6.1 PREVENGAO DA PROGRESSAO DA DOENCA

Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participagdo na morte
neuronal, diversos farmacos sdo potenciais candidatos ao papel de neuroprotetores ou
modificadores do curso clinico. No entanto, ensaios clinicos controlados e randomizados para
mostrar a modificacdo do curso da doenca sdao controversos (9). Ndo hd como medir
diretamente a perda neuronal in vivo, e ndo se sabe claramente qual a correlagao da
sintomatologia com a morte neuronal. Além disso, é dificil separar clinicamente efeito
sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado, por exemplo, é o
momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da

introducao de levodopa. (9).

Selegilina (inibidor da MAO-B) e vitamina E foram estudadas com esse desfecho e se
verificou que a selegilina retardava a necessidade da levodopa quando comparada com o
placebo, resultado inicialmente interpretado como modificador de curso clinico (23).
Entretanto, foi subsequentemente observado que, quando o tratamento com selegilina era
interrompido, essa diferenca desaparecia, o que indicou que o farmaco tinha um efeito leve

e ndo sustentado, mas que era suficientemente grande para retardar o inicio da
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administracdo de levodopa (24). Porém, nos estudos randomizados e controlados realizados
para testar a neuroprote¢dao na DP com medicamentos como vitamina E, selegilina ou
bromocriptina, constatou-se que nenhum deles produziu evidéncias definitivas para

modificar o curso clinico (25, 26).

Mais recentemente, outro inibidor da MAO-B, o mesilato de rasagilina, foi investigado
e se mostrou melhor do que o placebo na fase inicial da doencga (27, 28). Em outro estudo,
houve melhora na evolugdo clinica dos pacientes que iniciaram tratamento com rasagilina 1
mg precoce, em relacdo ao grupo de tratamento tardio. O mesmo nao foi observado com 2
mg de rasagilina (29-31). A rasagilina foi recentemente incorporada ao tratamento da DP
conforme relatério n2 280/2017 e Portaria SCTIE/MS n2 27/2017 - Publicada em 03/08/2017

da Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC).

Em resumo, o desenvolvimento de medicamentos com finalidade de neuroprotecao
ou modificagcdo do curso clinico na DP é uma meta ainda ndo atingida até o momento, e

nenhum medicamento possui recomendacdo na pratica clinica para esses propdsitos.

6.2 TRATAMENTO SINTOMATICO

s

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

individuos. (7-9)

A escolha do medicamento mais adequado devera levar em considera¢ao fatores
como estagio da doenca, sintomatologia presente, ocorréncia de efeitos colaterais, idade do

paciente, medicamentos em uso e seu custo.

6.2.1 Pacientes com DP em fase inicial
Sintomas leves sem prejuizo funcional

A decisdo de utilizar ou ndo algum medicamento nessa situacdo depende mais do

proprio paciente. Nao ha evidéncias clinicas conclusivas do efeito neuroprotetor dos
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inibidores da MAO-B. O tratamento inicial com esse farmaco visa a obter beneficios
sintomaticos em pacientes com sintomas leves (sem prejuizo para atividades de vida diaria)
(23-25). Da mesma forma, a amantadina tem efeito sintomatico modesto e é bem tolerada,

podendo ser utilizada nessa situagao. (8)

Os anticolinérgicos podem ser utilizados como terapia inicial nos casos em que o
tremor é a manifestacdo predominante em pacientes jovens e sem disfuncdo cognitiva, mas
possuem varios efeitos colaterais, que restringem seu emprego (32). Eles possuem muito mais
efeitos colaterais do que os outros antiparkinsonianos, principalmente no que tange a
sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos e, portanto, devem ser utilizados somente em

situagdes especificas, tais como o tremor refratario a outros antiparkinsonianos. (32)

Sintomas com prejuizo funcional

Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for
necessario, tanto a levodopa quanto os agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados (32,
33). Alevodopa é o medicamento mais efetivo no controle dos sintomas da DP, especialmente
a rigidez e a bradicinesia. A consisténcia de efeito nos mais de 30 anos de experiéncia valida
sua utilizacdo clinica. Em estudos randomizados e controlados, a levopoda mostrou ser mais
eficaz no controle dos sintomas motores que os agonistas dopaminérgicos (26, 34). Foi
sugerido que a levodopa poderia ser téxica para neurdnios da substancia nigra e, portanto,
aumentar a progressao da doenca (35). Porém, ndo existem evidéncias convincentes de
estudos em animais ou em humanos para apoiar essa hipotese (36). Pelo contrario, o estudo
ELLDOPA (37) (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s Disease) demonstrou a
seguranca da levodopa e desfez as hipéteses de neurotoxicidade do farmaco. Esse estudo foi
composto por quatro bracos (um com placebo e trés com doses diferentes de 150, 300 e 600
mg de levodopa). Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupgao de 2 semanas,
observou-se diferenca na avaliacdo motora favoravel a qualquer das trés doses de levodopa
em relacdo ao placebo. A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que, se o objetivo é
garantir um bom controle funcional do individuo, ndo se deve retardar o inicio da levodopa.
No entanto, o maior problema com o uso de levodopa é o aparecimento de flutuacdes

motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A ocorréncia de discinesias
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estd relacionada principalmente com doses altas de levodopa. Por isso, o ideal seria empregar

doses mais baixas.

“Flutuacdes motoras” se referem a respostas motoras flutuantes a administracao de
levodopa, com encurtamento da duragdo de seu efeito (fenébmeno do wearing off) e
interrupcdo subita de sua acdo, levando a uma situacdo "resposta-falta" (fenémeno on-off)
de resposta ao medicamento. Pacientes mais jovens sdo particularmente mais vulnerdveis
ao aparecimento desses sintomas (33). As complicagdes motoras podem atingir cerca de 80%

dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos apds 5 anos de tratamento (38).

Prevengao de flutuagcdes 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
gue poderia reduzir o risco do desenvolvimento de discinesias e flutuagdes motoras. De fato,
pacientes tratados com levodopa apresentam maior numero de flutuacdes motoras e
discinesias do que os tratados com pramipexol e cabergolina (39, 40). No entanto, essas
diferengas entre agonistas e levodopa parecem desaparecer em longo prazo, pois estudos
com mais de uma década de seguimento sugerem que os pacientes acabam tendo a mesma
frequéncia de complica¢des motoras independentemente do tratamento que receberam nos
primeiros anos da doenca (41, 42). Com base nesses dados, tem sido recomendado que
individuos mais jovens iniciem o tratamento sintomatico com os agonistas da dopamina, por
apresentarem um maior risco de complicacdes motoras com levodopa. Porém, se os sintomas
motores nao forem bem controlados com doses adequadas de agonistas dopaminérgicos, a

levodopa deve ser logo adicionada. (32, 33, 43)

Varios agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP.
Pramipexol e ropinirol mostraram-se superiores ao placebo em alguns estudos bem
delineados (44-46). Outro agonista dopaminérgico ndo ergolinico é a rotigotina (agonista
seletivo do receptor D2), formulada em adesivos transdérmicos administrados uma vez por
dia, cujos estudos mostraram sua eficacia em monoterapia para o tratamento na fase inicial

da DP (47-51).
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Existem situagdes nas quais é preferivel iniciar o tratamento sintomatico com

levodopa em vez de com agonistas dopaminérgicos (32, 33), entre elas as descritas abaixo:

- Idade: pacientes acima de 70 anos por possuirem menores chances de desenvolver

complicagdes motoras com a administragao do farmaco;

- Presenca de comorbidades: nesses casos a levodopa é preferivel pois o tratamento
com agonistas dopaminérgicos esta associado a um maior numero de efeitos adversos,

incluindo alucinagdes, sonoléncia e hipotensao postural;
- Presenca de prejuizo cognitivo: a levodopa é o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberacdo controlada, visando a obtencdo de uma
estimulacdo de receptores da dopamina de forma mais continuada, ndo reduz a taxa de
complicagdes motoras futuras apds 5 anos em relagdo ao tratamento com levodopa de

apresentacdo padrao (45).

6.2.2 Paciente com DP em fase avangada

Alevodopa é o medicamento mais eficaz nas fases avancgadas da doencga. Muitas vezes,
a utilizacdo de varios antiparkinsonianos é necessaria nesse estagio da doenca para controle
das complicagbes motoras e ndo motoras da DP. No tratamento de pacientes em fase
avancada, que ja se encontram em tratamento com levodopa, varios medicamentos
mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados com placebo, entre eles
bromocriptina (52, 53) cabergolina (53), pramipexol (54, 55), entacapona e tolcapona (55-57).
Devido ao risco de hepatotoxicidade com tolcapona, sua utilizacdo deverd ser restrita aos
casos em que ndo houver controle com outros medicamentos, sendo obrigatdria a
monitorizacdo da funcdo hepdtica durante os 6 primeiros meses de tratamento, pelo menos

(9, 58).

Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferengas farmacocinéticas e
diferentes sitios de ligacdo, os agonistas oralmente ativos sdo muito similares. Em uma
metanalise, foi avaliada a eficdcia de agonistas dopaminérgicos (pramipexol, rotigotina e
ropinirol) no tratamento da DP inicial e avancada. A andlise incluiu um total de 23 ensaios

clinicos, dos quais apenas trés foram comparacdes diretas entre tratamentos ativos.
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Desfechos clinicos foram avaliados em dois periodos (de 11-16 semanas e de 24-28 semanas
de tratamento), ndo sendo observada diferenca significativa entre os diferentes agonistas.
Concluiu-se que a eficacia das alternativas avaliadas foi similar em ambas as fases da doenga

(59).

Em estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes com
DP avancada e com flutuacées motoras, a rotigotina reduziu o periodo off com seguranca e
boa tolerabilidade (60-62). Em virtude da eficacia similar e auséncia de estudos de custo-
efetividade, ndo foi considerada a inclusdo no protocolo da rotigotina - agonista
dopaminérgico. A cabergolina nao foi incluida neste protocolo por ndo estar autorizada pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de DP no Brasil.

Tratamento das complicag6es motoras

Alguns anos apds o tratamento com levodopa, as complicagdes motoras tornam-se
frequentes e acarretam pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuacdes
motoras, conhecidas como fenémenos de wearing-off e on-off, e as discinesias ou

movimentos involuntarios.

Vdrios trabalhos mostraram que os agonistas dopaminérgicos sao capazes de reduzir
as flutuagdes motoras. Um estudo randomizado controlado por placebo sugere que o
pramipexol (54, 63) 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, sdo outra categoria de
medicamentos eficazes na reducdo das flutuacbes motoras (64-66). Para controle das
discinesias induzidas pela levodopa, o objetivo é reduzi-las sem piora do quadro motor. Para
isso, a alternativa é associar um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa. A
amantadina é outra opg¢ao por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar

discinesias (58, 67).

A rasagilina associada a levodopa comparada com associacao entre entacapona e
levodopa ndo mostrou ter diferenca significativa quanto ao controle das flutuacées motoras

(68, 69).
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No apéndice 2, apresenta-se um resumo dos medicamentos utilizados e disponiveis

pelo SUS para tratamento da DP e seus respectivos efeitos esperados.

Cirurgia na DP

Para um grupo selecionado de pacientes cujo tratamento medicamentoso ndo trouxe
controle adequado dos sintomas, a cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo
(deep brain stimulation — DBS) no nucleo subtalamico (STN) ou no globo palido interno (GPi)
deve ser considerada (70-75). Esse é um procedimento cirurgico considerado relativamente
seguro e eficaz (76-81). O implante do DBS tem como objetivos: reducao da gravidade dos
periodos off; aumento do tempo on; reducdo de discinesias; supressao do tremor refratario
ao tratamento medicamentoso; melhora no desempenho das atividades de vida diaria e

melhora na qualidade de vida.

A identificacdo dos pacientes que mais provavelmente se beneficiardo de DBS é
extremamente importante, sendo o primeiro passo para uma intervencdo cirdrgica bem-
sucedida, e, portanto, os pacientes devem preencher critérios rigorosos de sele¢do (16, 72,
82, 83). Pacientes considerados candidatos a cirurgia devem ser encaminhados para centros

capacitados na técnica de implante de DBS.

Embora a cirurgia com implante de DBS seja um tratamento eficaz para os sintomas
motores da DP, ela ndo é curativa nem interrompe a progressdo da doenca. Sendo assim,
somente devera ser considerada em pacientes que ndao conseguem obter um controle

adequado com terapia farmacoldgica otimizada.

A correta identificacdo dos pacientes é certamente o fator mais importante no sucesso
do procedimento. Nos itens 4 e 5 deste protocolo, sdo listados os critérios que devem ser

sempre obedecidos na selegao dos pacientes cirurgicos.

Tratamento dos sintomas psicéticos

Sintomas psicoticos caracterizados pela presenca de alucinagdes e/ou delirios sdo
frequentes a medida que a DP progride. Sdo sintomas que podem atingir proporc¢ées graves,

sendo uma causa importante de institucionalizacdo e internacdo hospitalar (84).
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Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO, amantadina, agonistas
dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser retirados ou reduzidos, nessa sequéncia, na
tentativa de melhorar o estado mental. Essa decisdao deve ser individualizada conforme o
julgamento clinico. Quando os sintomas forem persistentes ou graves, medicamentos
antipsicdticos devem ser utilizados. Neurolépticos com maior afinidade aos receptores D2,
tais como os de primeira geracdo (haloperidol, clorpromazina, levopromazina, etc.), sdo
contraindicados na DP, pois exacerbam muito o parkinsonismo. Mesmo os antipsicdticos de
segunda geracdo, que apresentam menor bloqueio dopaminérgico de receptores D2, tais
como risperidona, olanzapina, ziprasidona e aripiprazol, também podem exacerbar o

parkinsonismo, oferecendo riscos ao paciente com DP (85-93).

Uma excecao é a clozapina, que produz controle de sintomas psicéticos sem piorar o
parkinsonismo. Estudos controlados com placebo demonstraram que a clozapina é eficaz no
controle dos sintomas psicéticos associados a DP. Os efeitos colaterais motores da clozapina
sdo similares aos do placebo, no entanto, possui risco de acarretar agranulocitose (incidéncia

anual de 1,3%) e exige, portanto, um controle hematolégico periddico (94-96).

Com relagdo a quetiapina, em estudos controlados com placebo, ela ndo se mostrou

superior ao placebo no controle de sintomas psicéticos (97, 98).

Em suma, com relacao ao controle dos sintomas psicéticos presentes na DP, até o
momento a clozapina é o medicamento com evidéncia de maior eficacia, sendo o de escolha

para o tratamento da psicose na DP (94-96).

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

e Levodopa/benserazida: comprimidos ou capsulas de 100/25 mg ou comprimido de
200/50 mg. Comprimidos de 100/25 mg sdo disponiveis na forma dispersivel, ou

seja, de diluicdo em agua.
e Bromocriptina: comprimidos de 2,5 mg.
e Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg.

e Amantadina: comprimidos de 100 mg.
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e Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberacao controlada de 4 mg.
e Triexifenidil: comprimidos de 5 mg.

e Selegilina: comprimidos de 5 mg e drdgea ou comprimido de 10 mg.

e Tolcapona: comprimidos de 100 mg.

e Entacapona: comprimidos de 200 mg.

e Clozapina: comprimidos de 25 mg e 100 mg.

e Rasagilina: comprimidos de 1mg.

6.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

- Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada é de 250/25 mg por dia, dividida
em pelo menos duas administracdes. A dose maxima recomendada de levodopa é de

2.000 mg/dia.

- Levodopa/benserazida: a dose recomendada é de 200/50 mg por dia, dividida em
pelo menos duas administracdes. 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/dia de levodopa. Dependendo da tolerdncia e resposta clinica a dose
pode ser aumentada até o maximo de 2.000 mg/dia. A levodopa/benserazida é
disponibilizada em diferentes formulagdes. A forma de comprimido padrao é de
100/25 e 200/50. Esta apresentacdo apresenta inicio de acdo em torno de 20-40
minutos e dura¢do de 2 a 4 horas; a forma em capsula apresenta um inicio de a¢do de
30-60 minutos e duracdo de 3 a 6 horas. A forma dispersivel par diluicio em agua
possui inicio de acdo mais rdpido (10-20 minutos) e menor durac¢do (0,5-1 hora).
Apesar destas variabilidades farmacocinéticas ndo ha evidéncias clinicas (estudos
clinicos) que mostrem de forma convincente superioridade entre as apresentagdes. A
apresentacdo dispersivel € uma forma util em pacientes com disfagia ou sonda de

alimentacdo enteral.

- Bromocriptina: a dose recomendada é de 7,5 a 70 mg/dia e deve ser aumentada

conforme resposta clinica e tolerabilidade (99).

27



- Pramipexol: a dose recomendada é 2-4,5 mg/dia, dividida em trés administracdes
didrias. Recomenda-se o aumento gradual da dose. Iniciar com 0,125 mg, trés 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.

- Amantadina: a dose inicial recomendada é de 100 mg, duas vezes/dia; aumentar, se
necessario, até 400 mg/dia. Ndo descontinuar abruptamente. A retirada deve ser

gradual em 1-2 semanas.

- Biperideno: a dose terapéutica situa-se entre 2 e 8 mg/dia, iniciando com 1 mg, duas
vezes/dia. Ndo deve ser interrompido abruptamente devido ao risco de efeito rebote

e piora do parkinsonismo.

- Triexifenidil: a dose inicial recomendada é de 0,5 a 1 mg, 2 vezes/dia, com
incrementos a cada 3-5 dias até atingir 2 mg, trés vezes/dia. A dose maxima diaria é
de 15 mg/dia, mas a maioria dos pacientes se beneficia com esquemas de até 10
mg/dia. Ndo deve ser interrompido abruptamente devido ao risco de efeito rebote e

piora do parkinsonismo.
- Selegilina: a dose recomendada é de 5 a 10 mg, uma vez/dia.

- Tolcapona: a dose recomendada é de 100 mg, trés vezes/dia, sendo a dose maxima

recomendada de 600 mg.

- Entacapona: a dose recomendada é de 200 mg, quatro a 10 vezes/dia. A dose maxima

recomendada é de 2.000 mg/dia.

- Clozapina: a dose inicial é de 12,5 mg/dia e pode ser aumentada em 12,5 mg por vez,
devendo ocorrer no maximo dois aumentos em uma semana, sem ultrapassar a dose
de 50 mg/dia. A dose média efetiva fica geralmente entre 25,0 e 37,5 mg/dia. No caso
em que o tratamento, por pelo menos uma semana, com a dose de 50 mg/dia ndo
obteve resposta terapéutica satisfatdria, a dose pode ser cuidadosamente aumentada
em 12,5 mg/semana. A dose de 50 mg/dia sé deve ser ultrapassada em casos

excepcionais. A dose maxima de 100 mg/dia nunca devera ser ultrapassada.

- Rasagilina: a dose recomendada é de 1 mg, uma vez/dia.

28



Combinagao de farmacos antiparkinsonianos

Na DP, frequentemente é necessdria a combina¢do de farmacos de diferentes classes
para se obter um melhor controle dos sintomas. As combinacdes mais utilizadas sdo as

seguintes (8, 100, 101):

- Associacdo de anticolinérgicos: presenca de tremor refratario a levodopa e/ou

agonistas dopaminérgicos em individuos sem contraindicacées para uso dos mesmos.

- Associacado de agonistas dopaminérgicos a levodopa: no momento que comegam a
ocorrer flutuacdes motoras, a associagcdo de um agonista dopaminérgico (medicamentos com

meia-vida superior a da levodopa) pode auxiliar no controle das flutuagdes.

- Associacdo de inibidores da COMT a levodopa: os inibidores da COMT sempre devem
ser utilizados com essa associacdo, pois ndo possuem efeito antiparkinsoniano se usados sem

levodopa.

- Associacdo de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT:

pacientes com flutuacdes motoras graves ndo controladas com nenhum 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 flutua¢des

motoras e discinesias por melhorar esses sintomas.

- Associacdo da rasagilina e levodopa: a rasagilina aumenta a biodisponibilidade da
levodopa e estudos mostram que esta associacdo é eficaz no controle das flutuacdes motoras

da DP

- Associacdo da selegilina e levodopa: esta associacdo tém sido utilizada por efeito de
classe (inibidor da MA-B) da selegilina. No entanto, ao contrario da rasagilina, ndo ha estudos
randomizados controlados que avaliem a eficdcia da mesma no controle das flutuacGes

motoras.

Em caso de uso da clozapina, como ja mencionado previamente, medicamentos como
anticolinérgicos, amantadina, inibidores da MAO-B, agonistas dopaminérgicos e inibidores da
COMT devem ser retirados ou reduzidos, seguindo a ordem dos medicamentos listados, na
tentativa de melhorar o estado mental, e ndo por haver contraindicacdo absoluta de

associacdo de medicamentos. (58)
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6.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAO

A DP é uma doenca de cardter progressivo e irreversivel e, portanto, necessita de
tratamento continuado. A medida que a doenca avanca, 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 os sintomas motores. (58)

6.6 BENEFiCIOS ESPERADOS

Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida.

7. MONITORIZAGCAO

A monitorizacado dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clinico. Em
caso de aparecimento de efeitos adversos significativos que comprometam a qualidade de
vida dos pacientes, deve ser feito ajuste de dose, interrup¢ao de tratamento ou troca de

medicamento.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso de levodopa, em curto prazo, sao nduseas,
vOmitos, anorexia, sonoléncia, hipotensdo postural, insénia e agitacdo. Em longo prazo,

ocorrem flutua¢des motoras e discinesias.

Com o uso de bromocriptina, mais comumente (além de 1%) podem ocorrer cefaleia,
tontura, nausea, vomitos, hipotensdo ortostatica, fadiga, anorexia, constipacdo e congestdo
nasal. Menos comumente (aquém de 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insénia,
paranoia, depressdo, convulsdes, sonoléncia diurna incontroldvel, psicoses e alucinacdes.
Agonistas dopaminérgicos ergolinicos também podem associar-se a fibrose de valvulas
cardiacas, pleuropulmonar e peritoneal. E necessdria a monitorizacio desses efeitos

adversos, especialmente a condi¢do cardiaca, com realizacdo anual de ecocardiograma.

Com o uso de pramipexol, os efeitos adversos gerais sdo nauseas, vOmitos, anorexia,
hipotensdo postural, edema, tontura, alucinacdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna e

transtornos do impulso (jogo patoldgico, hipersexualidade e outras formas de compulsdo).
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Na presenga de alucinagdes, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso, esta

recomendada a reducdo das doses ou até a retirada do medicamento em casos graves.

Com o uso da amantadina, os efeitos adversos mais frequentes sdo alucinac¢des
visuais, confusdo mental, insbnia, alteragcdes do sono como pesadelos, livedo reticular e
edema dos membros inferiores. Deve-se ter cuidado na administracdo da amantadina em

pacientes que apresentem funcdo renal alterada, pois 90% da sua excre¢do ocorre pela urina.

Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos,
como secura da boca, turvacdo visual e retencdo urinaria. Os efeitos colaterais centrais sdo
alteracdo de memdria, confusdao mental e alucinagdes. 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, hipotensao ortostatica e insdnia. Menos comumente (aquém de
1%) podem ocorrer hipertensdo, palpitagdo, arritmias, angina, edema periférico, sincope,
alucinacbes, tontura, confusdo, cefaleia, ansiedade, depressdo, rash, fotossensibilidade,
constipacao, perda de peso, anorexia, diarreia, nocturia, hiperplasia prostatica, retencao
urindria, disfuncdo sexual, tremor, coreia, discinesias e visao borrada. A inibicdo da MAO tem
um potencial de alterar o metabolismo da serotonina e induzir ao aparecimento de uma
“sindrome serotoninérgica”, sendo recomendado que seja evitada a associa¢ao de selegilina

com inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e antidepressivos triciclicos.

Com a rasagilina, também um inibidor da MAO-B, a associa¢dao com fluoxetina e
fluvoxamina é uma contraindicacdo de bula. A associacdo com demais inibidores de
receptacdo da serotonina, embora dita como segura, recomenda-se que seja sempre
monitorada clinicamente com atencdo. Eventos adversos comuns com a rasagilina sdo a dor
de cabecga, sindrome semelhante quadro gripal, mal-estar, dor cervical, dispepsia, boca seca,
artralgias e conjuntivite. Ode haver exacerbagao das discinesias. Outros eventos adversos
descritos sdao dor abdominal, hipotensdo postural, constipacdo, erupcdo cutanea, vomitos,

alteracdo do sono e perda de peso.

Com tolcapona, os efeitos adversos mais comuns sdo discinesia, alucinacdes,
confusdo, nausea e hipotensdo ortostatica. Esses efeitos podem ser reduzidos com a

diminuicdo da dose de levodopa; diarreia ocorre em cerca de 5% dos casos e é
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frequentemente irresponsiva a antidiarreicos; elevacdo das enzimas hepaticas ocorre
raramente, mas pela potencial gravidade recomenda-se a monitorizacao da fungdo hepatica
a cada 2 semanas durante os primeiros 6 meses de uso; coloracdo alaranjada da urina pode
ocorrer. O perfil de efeitos adversos da entacapona é semelhante ao da tolcapona, com a

principal diferenga de que a entacapona nao esta associada a hepatotoxicidade.

Com a clozapina, os efeitos adversos mais comuns sao taquicardia, hipotensao postural,
constipacao, hipertermia, cefaleia, tonturas, astenia, sonoléncia, sialorreia, boca seca,
sudorese, nduseas, vomitos, visdo turva e aumento de peso. E contraindicada nos casos de
leucopenia (contagem de leucdcitos inferior a 3.500 células/mm?3). Sdo necessarios controles
periddicos de hemograma (semanal nas primeiras 18 semanas e mensal apds). Também
podem ocorrer alteragdo no eletrocardiograma, hipertensdao, dor no peito, agita¢ao,
inquietacdo, desconforto abdominal, azia, ressecamento de mucosas, tremores, desmaios,
confusdo e delirio. Os efeitos adversos raros incluem convulsdes, discinesia tardia, acatisia,
sindrome neuroléptica maligna, hepatite, ictericia colestdtica, pancreatite aguda, impoténcia
sexual, alteracdo das células do sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia,

leucopenia, trombocitopenia) e rigidez muscular.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
protocolo, a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das

doses prescritas e dispensadas e a adequac¢ao de uso dos medicamentos.
07.02.01.015-4 - GERADOR P/ ESTIMULACAO CEREBRAL

07.02.01.010-3 - CONJUNTO DE ELETRODO E EXTENSAO P/ ESTIMULACAO CEREBRAL
04.03.08.001-0 - IMPLANTE DE ELETRODO PARA ESTIMULACAO CEREBRAL

040308002-9 - IMPLANTE DE GERADOR DE PULSOS P/ ESTIMULACAO CEREBRAL (INCLUI
CONECTOR)
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Os pacientes com DP que ndo obtiveram um controle adequado das complicacdes

9. CENTROS DE REFERENCIA

motoras (flutuacdes e/ou discinesias) devem ser encaminhados para centros de referéncia
com vistas a uma reavaliagdo terapéutica e possibilidade de intervencgao cirurgica (implante

de estimulador cerebral profundo).

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste

Protocolo, levando-se em consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Bromocriptina, Pramipexol, Amantadina, Triexifenidil,
Selegilina, Tolcapona, Entacapona, Clozapina e Rasagilina

Eu, (nome do(a) paciente),
declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicacbes e
principais efeitos adversos relacionados ao uso de bromocriptina, pramipexol, amantadina,
triexifenidil, selegilina, tolcapona, entacapona, clozapina e rasagilina, indicados para o
tratamento de doenga 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 os seguintes beneficios:

- Melhora dos sintomas motores da doenga;

- Diminuicdo do risco de ocorréncia de complicagées motoras;

- Diminuicdao do tremor, da lentiddo dos movimentos, da rigidez e da produgao

excessiva de saliva, além da melhora da marcha e da fala.

Fui também claramente informado (a) a respeito das seguintes contraindicacdes,

potenciais efeitos adversos e riscos do uso desses medicamentos:

e Osriscos na gravidez ainda n3do estao bem estabelecidos; portanto, caso engravide,
devo avisar imediatamente o médico sem interromper o tratamento;

e S3o contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou a
componentes da formulagao;

o Efeitos adversos da bromocriptina: nduseas, vomitos, dor de cabeca, tontura,
cansaco, alteracdes digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido,
tonturas ao levantar, altera¢ées dos batimentos do coracao, inchago de pés, queda
de cabelo, psicose, alucinacdo, insonia, pesadelos, aumento dos movimentos do
corpo, problemas nos pulmdes;

o Efeitos adversos do pramipexol: cansaco, fraqueza, movimentos do corpo nao
usuais, alucinagdes, insonia, ndusea, vomito, esquecimento, confusdo, tonturas ao
levantar, visdo dupla, dificuldade para engolir, febre, aumento da frequéncia
urinaria, dor muscular ou nas juntas, reacbes paranoides (como medo e
desconfianca), constipacdo, secura na boca, sonhos anormais, perda de apetite,
perda de peso, diminuicdo do apetite sexual, rinite, reacbes alérgicas de pele.
Efeitos adversos menos frequentes incluem dificuldade para respirar, inchaco nos
bragos e pernas e perda de controle para urinar;

o Efeitos adversos da amantadina: nauseas, perda de apetite, tontura, insonia,
nervosismo, agitacao, dificuldade de concentracdo, dor de cabeca, perda de
memodria, alteracdo da concentracdo, depressdo, pesadelos, risco de suicidio,
constipacao, boca seca, diarreia, fadiga, sonoléncia, irritacdo nos olhos, aumento
dos movimentos do corpo, respiragdo curta, aumento da pressdao arterial,
palpitacdo, retencdo urinaria, alergias de pele, diminuicdo das células brancas e
vermelhas do sangue, febre, inchaco nos tornozelos, problemas no coracao, tontura
ao levantar. Efeitos adversos mais raros incluem euforia, diminuicdo do apetite
sexual, vomitos e cansaco;
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o Efeitos adversos da triexifenidil: reacdes alérgicas na pele, confusao, problemas na
visdo, prisdo de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade
aumentada dos olhos a luz, nduseas, vOmitos. Rea¢cdes menos frequentes ou raras
incluem dor de cabeca, perda de memdria, nervosismo, cansaco, tontura ao
levantar, dor de estdbmago, inflamacdo da boca ou lingua, dificuldade para dormir;

o Efeitos adversos da selegilina: aumento dos movimentos ndo usuais do corpo, dor
no peito, alteracdes nos batimentos do coracao, dificuldade para respirar, inchaco,
alucinacdes, desorientacdo, agitacdo, nervosismo, ansiedade, dor de cabeca,
aumento da pressdo arterial, tontura ao levantar, prisdo de ventre, diarreia,
dificuldade ou dor para urinar, sangramento gastrointestinal, fezes escurecidas, dor
intensa no estdmago, alteracao de comportamento, irritabilidade, perda de apetite,
perda de peso, reagdes alérgicas de pele, cansaco, fraqueza, bruxismo (ranger dos
dentes), dor abdominal, secura na boca, nauseas, vOmitos. Efeitos mais raros
incluem ansiedade, nervosismo, contragao involuntdria na face, problemas de visao,
calafrios, cdibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz;

o Efeitos adversos da tolcapona: dor abdominal, perda de apetite, diarreia,
alucinagbes, dor de cabeca, insdnia, nduseas, vomitos, infec¢des do trato
respiratdrio, confusdo, dor no peito, fadiga, hiperatividade, perda do equilibrio,
sintomas gripais, prisdao de ventre, aumento do suor, secura da boca, azia, gases,
descoloragao da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitacdo, dor nas juntas,
diminuicdo da pressdo arterial, irritabilidade, problemas no figado, olhos e pele
amarelados, dificuldade de pensamento ou concentragao, cdibras, formigamentos,
coceiras, infeccdes do trato urinario, sindrome neuroléptica maligna (dificuldade
para respirar, taquicardia, febre alta, pressdo arterial irregular, perda do controle
para urinar);

o Efeitos adversos da entacapona: alucina¢des, aumento dos movimentos do corpo,
infeccOes, febre, tosse, dor ou dificuldade para urinar, cansaco, dor abdominal,
diarreia, prisdo de ventre, ndusea, agitacdo, nervosismo, ansiedade, respiracao
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);

o Efeitos adversos da clozapina: aumento da frequéncia cardiaca, palpitacdes,
tonturas, prisdo de ventre, febre, dor de cabeca, cansaco, sonoléncia, producdo
aumentada ou diminuida de saliva, aumento de suor, nduseas, vomitos, enjoo, visdo
turva, aumento de peso, alteracdo das células do sangue (agranulocitose,
eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia);

o Efeitos adversos da rasagilina: diminuicdo do apetite, diminuicdo do peso, dor
abdominal, constipacdao, nausea e vOmitos, boca seca, dor nas juntas, quedas,
alergias na pele cutaneo, alucinagcdo e movimentos anormais.

e O risco de 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.

Da mesma forma, estou ciente de que este medicamento pode ser utilizado somente
por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo 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.
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Autorizo o Ministério da Salde e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao

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

( ) bromocriptina () selegilina
() pramipexol ( ) tolcapona
( ) amantadina ( ) entacapona
() triexifenidil ( ) clozapina
() rasagilina

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsdvel legal:

Documento de identificacdo do responsdvel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

1) BUSCAS ANTERIORES

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para doenca de Parkinson,
foram realizadas buscas nas bases descritas abaixo. Foram analisados todos os estudos
disponiveis e foram selecionados para avaliacdo metandlises e ensaios clinicos randomizados,
controlados e duplos-cegos publicados até 31/07/2009. Na base MEDLINE/PubMed and
Ovid/MEDLINE, foram utilizadas as seguintes combinac6es de termos MESH: “treatment”
AND “Parkinson’s disease” e “drug therapy” AND “Parkinson’s disease”. Na base Cochrane, a
busca foi realizada com os termos “levodopa”, “dopamine agonist”, “pramipexole”,
“bromocriptine”, “cabergoline”, “catechol-O-methyltransferase inhibitors”, “amantadine”,
“selegiline” e “anticholinergics”.

2) BUSCA ATUAL

Em 19/04/2016, foi realizada uma atualiza¢do da busca. Na base MEDLINE/PubMed,
foi utilizada a estratégia “("Parkinson Disease"[Mesh]) AND "Drug Therapy"[Mesh] Filters:
Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, From 2009/08/01, Humans,
English, Portuguese, Spanish”, localizando-se 112 estudos, dos quais 20 foram selecionados
para leitura na integra.

Na base EMBASE, foi utilizada a estratégia “parkinson disease'/mj AND 'drug
therapy'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND [embase]/lim AND ([english]/lim OR
[portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND [humans]/lim AND [1-8-2009]/sd”, sendo localizadas
313 referéncias; dessas, foram selecionadas 19 para leitura na integra.

Na base Cochrane, com a estratégia ""Parkinson’s disease" in Title, Abstract, Keywords,
Publication Year from 2010 to 2016 in Cochrane Reviews', obtiveram-se 32 resultados, e duas
revisdes foram selecionadas.

Foi ainda consultado um capitulo sobre o tema da base UpToDate® vers3o 19.3.

Foram excluidos estudos avaliando interven¢bes ndo disponiveis no Brasil, estudos de
delineamento aberto, estudos com desfechos ndo clinicos, estudos sobre tratamento de
disturbios ndo motores, bem como estudos cujos resultados foram inconclusivos ou
insuficientes para modificar a conduta.

A fim de contemplar o uso de implante de estimulador cerebral profundo (ja previsto
no Sistema Unico de Saude, SUS), foram realizadas as seguintes buscas:

- PubMed/MEDLINE:  ("Parkinson Disease"[Mesh]) AND "Deep Brain
Stimulation"[Mesh]. Filters activated: Meta-Analysis, Systematic Reviews. Data da busca:
18/11/16. Resultado: 72 artigos. Foram selecionados 6 artigos para inclusdo no PCDT.

- EMBASE: 'parkinson disease'/exp AND 'brain depth stimulation'/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim). Data da busca: 18/11/16.
Resultado: 117 artigos. Foram selecionados 7 artigos para inclusdo no PCDT, sendo que 2 ja
constavam na selecao feita no PubMed.

Foram excluidos artigos cuja avaliacdo de deep brain stimulation (DBS) foi feita para
desfechos outros que sintomas motores cldssicos de parkinsonismo. Assim, foram
descartados estudos cujo objetivo foi avaliar sintomas ndo motores e/ou sintomas motores
gue ndo fazem parte da indicacdo cirurgica. Foram descartados casos de parkinsonismo
atipicos e estudos exploratdrios de outros alvos cirurgicos que ndo o nucleo subtalamico (STN)
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e/ou o globo pdlido interno (GPi). Também foram acrescentadas outras referéncias de
conhecimento dos autores para compor este PCDT.
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APENDICE 2

Tabela 1 - Medicamentos e efeitos esperados

MEDICAMENTO

CONTROLE SINTOMATICO DO
PARKINSONISMO

PREVENCAO DAS
COMPLICAGOES MOTORAS

CONTROLE DAS COMPLICACOES
MOTORAS

Levodopa/carbidopa Levodopa com eficdcia claramente | Sem evidéncia. Levodopa padrdo e levodopa de liberagéo
Levodopa/benserazida estabelecida no controle sintoméatico da DP lenta s&o igualmente eficazes na melhora dos
(26). sintomas motores (36, 46).

Bromocriptina

Em monoterapia na fase inicial da DP,
é considerada possivelmente eficaz no
controle sintomatico da doenga, mas €
menos eficaz que a levodopa (17, 47).
N&o existem evidéncias suficientes
para comparar sua eficacia a de outros
agonistas dopaminérgicos.

Né&o héa evidéncia para o0 uso combinado
com levodopa em pacientes na fase
inicial da DP estaveis, sem flutuacbes
motoras (48).

Eficaz quando usada em pacientes com
DP avancada em levodopaterapia, com
flutuacBes motoras.

Possivelmente  eficaz  na
reducdo  dos  riscos  de
ocorréncia de complicacOes
motoras precoces (48).

Possivelmente eficaz no controle das
flutuacGes motoras em pacientes com DP
em levodopaterapia (48).
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Pramipexol

Em monoterapia em pacientes sem
tratamento prévio, € 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 complicag6es motoras on-
off e reduziu a dose diaria de levodopa
necessaria (39, 49).

N&o 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 pacientes jovens com risco maior de
aparecimento de discinesias ou como
medicamento associado a levodopa em
pacientes com flutuagbes motoras,
especialmente  se  associadas a
discinesias.

Possivelmente  eficaz  na
reducdo  dos  riscos  de
ocorréncia de complicacGes
motoras precoces (23).

Eficaz no controle das complicagOes
motoras em pacientes com DP avancada.
Diminui o periodo off em 1 a 2 h/dia (39,
49). Em pacientes com insuficiéncia
renal, optar por agonistas cujo
metabolismo é hepatico.
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Selegilina

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

Sem evidéncia.

N& ha evidéncia suficiente de que
previna ou controle as complicacbes
motoras da DP (48).

Amantadina

E possivelmente eficaz no controle
sintomético da doenga tanto em
monoterapia quanto em associacao a
anticolinérgicos ou levodopa,
especialmente na fase inicial. Os
estudos,  entretanto,  apresentam
qualidade metodoldgica moderada e
ndo avaliam a dimensdo dos efeitos
nem a duracdo dos beneficios em fases
avancadas, no tratamento  das
discinesias.

Sem evidéncia.

Eficaz na reducdo das discinesias em
curto prazo, mas o0s dados séo
inadequados para avaliacdo desse
beneficio em longo prazo (44,45). Com
relacdo a diminuicdo das flutuacbes
motoras, ndo h& evidéncias suficientes
para seu uso.

Tolcapona/Entacapona

Séo eficazes no controle sintomatico da
doenca quando usadas em associagdo
com levodopa em pacientes sem ou
com minimas complicagdes motoras
(48).

Sem evidéncia.

Quando administradas
concomitantemente com levodopa, sdo
eficazes no controle das flutuagdes
motoras. Aumentam o periodo on e
diminuem o periodo off (46).

Biperideno/Triexifenidil

Controlam  sintomas iniciais em
pacientes  jovens,  especialmente
quando o tremor é a manifestagdo
predominante (21).

Sem evidéncia.

Nao devem ser utilizados em idosos ou
pacientes com prejuizo cognitivo.

Rasagilina

E eficaz no controle sintomético da
doenca quando usada em monoterapia
na fase inicial.

Sem evidéncia.

Administradas com levodopa é eficaz no
controle das flutuagbes motoras.
Aumentam o periodo on e diminuem o
periodo off
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