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“Um medicamento s6 cumpre a sua missdo quando é acompanhado por
conhecimento, dedicagéo e proximidade.”
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Resumo

A doenga de Parkinson (DP) € uma patologia neurodegenerativa, de origem
idiopatica que afeta o sistema nervoso central, conduzindo a uma deficiéncia do
neurotransmissor dopamina e a uma deposigao/acumulagao da proteina a-sinucleina
no tecido nervoso. Trata-se de uma doencga de progressdo lenta, que se pode
manifestar através de sintomas motores (bradicinesia, rigidez, tremor de repouso,
instabilidade postural) e ndo motores (depresséao, disturbios do sono, incontinéncia).
O numero de casos de parkinsonismo tem vindo a aumentar significativamente ao
longo dos anos, sobretudo nos paises mais desenvolvidos. A sua epidemiologia varia
consoante a localizagédo geografica, sendo que na Europa estima-se que o numero de
casos esteja entre os 257 a 1400 doentes por 100 mil habitantes.

A presente dissertacdo tem como objetivos caracterizar a DP, a sua
fisiopatologia e epidemiologia, identificar as especificidades dos farmacos utilizados
nesta patologia, explorar superficialmente as abordagens ndo farmacologicas e
entender de que forma é que o farmacéutico pode intervir nestes casos, contribuindo
para um aumento da qualidade de vida dos doentes.

Nos individuos diagnosticados com DP, a abordagem terapéutica baseia-se
essencialmente na reposigdo farmacolégica dos niveis de dopamina ou na
estimulacédo direta dos recetores dopaminérgicos. No entanto, o uso prolongado
destes farmacos tende a perder eficacia. Em fases mais avancadas da doenga, as
opcgodes terapéuticas eficazes sao limitadas e, até ao momento, nao existe tratamento
capaz de impedir ou retardar o processo neurodegenerativo.

Assim, a intervengao do farmacéutico na terapéutica da DP assume uma
enorme importancia, de forma a garantir que o plano terapéutico esta a ser cumprido,

avaliando a adesao a terapéutica e a eficacia do tratamento.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Doengas Neurodegenerativas; Farmacologia;

Farmacoterapia; Farmacéutico;
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Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder of idiopathic origin
that affects the central nervous system, leading to a deficiency of the neurotransmitter
dopamine and the deposition/accumulation of the protein a-synuclein in nervous
tissue. It is a slowly progressive disease that may manifest through motor symptoms
(bradykinesia, rigidity, resting tremor, postural instability) and non-motor symptoms
(depression, sleep disturbances, incontinence). The number of parkinsonism cases
has been increasing significantly over the years, especially in more developed
countries. Its epidemiology varies according to geographical location, with estimates
in Europe ranging from 257 to 1,400 patients per 100,000 inhabitants.

The present dissertation aims to characterize PD, its pathophysiology and
epidemiology, identify the specificities of the drugs used in this condition, briefly
explore non-pharmacological approaches, and understand how the pharmacist can
intervene in these cases, contributing to an improved quality of life for patients.

In individuals diagnosed with PD, the therapeutic approach is essentially based
on pharmacological replacement of dopamine levels or direct stimulation of
dopaminergic receptors. However, prolonged use of these drugs tends to lose
effectiveness. In more advanced stages of the disease, effective therapeutic options
are limited, and, to date, there is no treatment capable of preventing or delaying the
neurodegenerative process.

Thus, the pharmacist’s intervention in the therapy of PD plays a crucial role in
ensuring that the therapeutic plan is being followed, while also assessing treatment

adherence and effectiveness.

Keywords: Parkinson’s disease; Neurodegenerative diseases; Pharmacology;

Pharmacotherapy; Pharmacist
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1. Introducao

A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada como uma doencga
neurodegenerativa cronica, que envolve a disfungéo progressiva ou, em alguns casos,
a morte, de neuronios dopaminérgicos na substantia-nigra, localizada no
mesenceéfalo, (figura 1.1), comprometendo o funcionamento do sistema nervoso
central (SNC) ou periférico (1).

Esta patologia esta associada a uma deposigao da proteina a-sinucleina nos
neurdnios levando a formacgao de agregados designados de corpos de Lewy. A perda
progressiva dos neurénios dopaminérgicos conduz a uma diminuigdo da produgao de
dopamina, um neurotransmissor essencial no corpo humano, responsavel pelo

controlo de fungdes motoras e cognitivas (2).

Saudavel Doenca de
. Parkinson

DA%+ . N
k- 3 1
’ ) B

‘

Substantia-nigra

Figura 1.1 — Substantia-nigra de um individuo saudavel e de um doente com doeng¢a
de Parkinson. Na imagem é possivel observar a substantia-nigra do encéfalo de um
individuo saudavel onde n&o existe uma degradacao dos neurdnios dopaminérgicos (a)
bem como a substantia-nigra de um individuo portador da doenga, onde existe uma
diminuicdo da producéo de dopamina e uma perda da coloragéo da substantia-nigra (b).
Adaptada de (1)

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) a DP pode manifestar-
se através de sintomas motores, como por exemplo, o tremor, a rigidez e as
discinesias, ou, em estagios mais avangados, através de sintomas ndo motores como
perturbagdes do sono. (3) Existem inumeras doengas neurodegenerativas sendo que
a mais comum é a doenca de Alzheimer. Em segundo lugar encontra-se a DP. E de
salientar que o numero de casos desta patologia tem vindo a aumentar com o passar

dos anos (4).
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Com o aumento da sua prevaléncia na populagéo, torna-se cada vez mais
importante e necessaria a existéncia de equipas multidisciplinares no
acompanhamento destes doentes, sendo que um dos profissionais que integra estas

equipas é o farmacéutico (5).
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2. Objetivos e Metodologia

A presente dissertagao procura realizar uma revisao extensiva de literatura acerca
das abordagens terapéuticas atuais e emergentes para a DP, focando o papel do
farmacéutico na otimizacado da farmacoterapia e na melhoria da qualidade de vida do
doente. Com este objetivo geral em vista, procurou-se também caracterizar a DP, a
sua fisiopatologia e epidemiologia, identificar as especificidades dos farmacos
utiizados nesta patologia, explorar superficialmente as abordagens néo
farmacoldgicas e discutir as algumas das novas estratégias e perspetivas futuras para
a DP. Sempre que possivel procurou-se dar especial relevancia a avaliagdo das

abordagens terapéuticas existentes em Portugal.

A pesquisa bibliografica foi realizada com recurso em bases de dados cientificas
de reconhecida relevancia, nomeadamente o PubMed, o website da Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), o ScienceDirect, o
website da Ordem dos Farmacéuticos, entre outros, complementada com consulta de
documentos oficiais emitidos por entidades reguladoras e associagdes cientificas, tais
como a Agéncia Europeia de Medicamento (EMA, do inglés European Medicines
Agency), a Food and Drug Administration (FDA) e a European Parkinson’s disease
association (EPDA).

Foram incluidos artigos publicados preferencialmente nos ultimos 15 anos (2010—-
2025), privilegiando revisdes sistematicas, meta-analises, livros, ensaios clinicos
randomizados e guidelines internacionais. No entanto, artigos mais antigos foram
igualmente considerados sempre que apresentaram relevancia histérica ou
fundamentacéao tedrica necessaria.

Os estudos analisados abordam tépicos como, abordagens farmacolégicas e néo
farmacolégicas da DP, estudos da eficacia, seguranca e limitagdes da terapéutica
antiparkinsonica, evidéncia cientifica relativa ao papel do farmacéutico hospitalar e
comunitario na gestao da terapéutica e acompanhamento do doente.
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3. Aspetos historicos

James Parkinson, um famoso médico britanico, nasceu no dia 11 de abril de
1755 em Hoxton, Londres, onde era conhecido ndo s6 pela medicina, mas também
pelos seus estudos geoldgicos. Na época, ter acesso a cuidados de saude era algo
muito dificil, e apenas a populacdo com melhores condigdes econdmicas tinha essa
possibilidade. Contudo, James Parkinson trabalhou para que todas as pessoas
tivessem direito as mesmas condi¢gdes, garantindo que todas as classes
socioecondmicas recebiam os devidos tratamentos (6).

Em 11 de abril de 1817, James Parkinson publicou um texto cientifico seminal
intitulado “An essay on the shaking palsy”— um ensaio sobre a paralisia agitante, nome
intitulado por James Parkinson para a patologia em estudo — baseado na observagao
de varios pacientes com dificuldades na locomocéo (6).

Apesar de ter sido James Parkinson a realizar estudos, ensaios, questionarios
e publicagdes sobre os sintomas desta possivel patologia, nunca associou o seu nome
a doencga (6).

Anos mais tarde, apds a sua morte, um neurologista francés, Jean-Martin
Charcot, encontrou os ensaios realizados por James Parkinson e, em sua
homenagem, propds alterar o nome da patologia, de paralisia agitante para DP (6).
Com o passar dos anos, registaram-se outros marcos histéricos no conhecimento
sobre esta patologia. Em 1912, por exemplo, Frederick Lewy, descreveu os
designados, corpos de Lewy, depdsitos proteicos que podem ser observados no
encéfalo dos doentes, post-portem (6).

Um estudo pioneiro realizado por Arvid Carlsson e Oleh Hornykiewicz, iniciado em
1957, estabeleceu a ligacao entre a deficiéncia de dopamina e a DP. Esta ligacao foi
confirmada quando, num primeiro ensaio clinico, foi administrada levodopa por via
intravenosa a varios doentes, tendo-se, observado uma melhoria dos sintomas (7).
Em 1982, William Langston, descreveu o desenvolvimento de sintomas motores e néo
motores compativeis com uma possivel DP tipica em sete consumidores de heroina
sintética (7).

Ap0s varias investigacdes chegou a conclusao de que a substancia 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina  (MPTP) causava toxicidade seletiva nos neurdnios
dopaminérgicos da substantia-nigra, estando perante casos de parkinsonismo
induzido por farmacos (7)(8).
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Esta descoberta teve um impacto notavel na investigacao da doencga e nos estudos
terapéuticos experimentais, conduzindo a ensaios com farmacos em modelos animais
e a estudos epidemiolégicos em grande escala (8).

Apesar de ja existir conhecimento sobre varias cirurgicas cerebrais desde o inicio
do século XX, em 1987, Alim-Louis Benabid, utilizou pela primeira vez, a cirurgia de
estimulacao cerebral profunda, em que se introduzem elétrodos em varios pontos do

cérebro, como tratamento da DP (4).
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4. Doencga de Parkinson

4.1. Tipos de parkinsonismo

Parkinsonismo €, atualmente um termo que engloba um grupo de disturbios
neurologicos que causam problemas motores e ndo motores na vida do ser humano,
incluindo a DP mas também outras condigdes patoldgicas. O parkinsonismo pode ser
dividido em varias classes e subclasses de acordo com a sua origem e sintomas, tal

como é possivel observar na figura 4.1 (9).

Parkinsonismos

Secundario

latrogénico

Atipico

- Deméncia com corpos de
Lewy

(induzido por
medicamentos)

Doencade
Parkinson

- Atrofia multi-sistémica

- Idiopatica

- Paralisia supranuclear

- Hereditaria prograssiva
- Parkinsonismo vascular

- Degeneracao corticobasal

Figura 4.1 — Tipos de parkinsonismo. Diagrama que sintetiza alguns dos tipos de
parkinsonismo. Adaptado de (4).

4.1.1. Parkinsonismos primarios

Os parkinsonismos primarios caracterizam-se por um conjunto de varias
doencas neurodegenerativas, subdividindo-se em tipicos e atipicos. O parkinsonismo
primario tipico pode ser de origem idiopatica ou de origem hereditaria. E o tipo mais
comum e € nesta classificagdo que se insere a DP (4).

O parkinsonismo primario atipico, conhecido como parkinson-plus representa
cerca de 10 a 15% dos casos (9). Neste caso a progressao da doenga € mais rapida,
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a resposta aos tratamentos é praticamente nula e podem surgir sintomas que
geralmente s6 se manifestam em fases tardias da doenga e n&o nos primeiros anos
como por exemplo alteragdo da degluticdo ou quedas recorrentes (9).

Dentro do parkinsonismo primario atipico esporadico existem varios tipos,

nomeadamente:

e Deméncia com corpos de Lewy

A deméncia com corpos de Lewy (DCL) é considerada a segunda causa mais
comum de deméncia nos idosos. Envolve uma diminuicdo da capacidade intelectual
e funcional o que leva frequentemente a alteragdes na capacidade de raciocinio, no

nivel de atengéo e episodios de alucinagdes (9).

o Atrofia multi-sistémica

A atrofia multi-sistémica (AMS), também conhecida como sindrome de Shy-
Drager, é uma doenca rara que afeta o funcionamento de varios sistemas no encéfalo,
nao so aqueles que controlam o movimento, equilibrio e coordenagao como também
aqueles que asseguram o controlo da pressao arterial, bexiga, intestino e fungao

sexual (10).

o Paralisia supranuclear progressiva

A paralisia supranuclear progressiva (PSP), também conhecida como sindrome
de Steele-Richardson-Olszewski afeta de igual forma os homens e as mulheres. Os
primeiros sinais e sintomas a surgir sdo a dificuldade na marcha e em manter o
equilibrio. Também é comum os doentes sentirem dificuldade em mover os olhos,
especialmente para baixo. O diagnéstico pode ser complicado devido as semelhangas
com a DP, pelo que, a unica forma de o obter é através da realizagcao de autépsia ou

analise do tecido encefalico (11).
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o Parkinsonismo vascular

O parkinsonismo vascular € causado por um ou mais acidentes vasculares
cerebrais (AVC), levando a criagao de coagulos no encéfalo. Nestes casos, o sintoma
mais comum € a dificuldade na marcha e nao os tremores. Esta doenca desenvolve-

se muito lentamente em comparagao aos outros tipos de parkinsonismo (9).

« Degeneracéo corticobasal

A degeneragao corticobasal (DCB), trata-se de uma doenga neurodegenerativa
progressiva rara que foi identificada pela primeira vez em 1968. Afeta maioritariamente
individuos com idades compreendidas entre 60-70 anos. E considerada uma doenca
bastante complexa devido a ampla variedade de sintomas, com a particularidade de,
geralmente, afetar mais um lado do corpo do que o outro e apenas a regiao inferior
(12).

4.1.2. Parkinsonismo secundario

O parkinsonismo secundario, de natureza iatrogénica, € causado por
medicamentos, e, como tal, tem uma causa determinavel e pode ser reversivel, o que
nao acontece na DP. No quadro 4.1 encontra-se listadas algumas diferencas entre o
parkinsonismo secundario e a DP idiopatica. Farmacos cujo mecanismo de agao
consiste no bloqueio dos recetores dopaminérgicos, como por exemplo a quetiapina
ou a cinarizina, podem conduzir a um parkinsonismo iatrogénico. Este tipo de
parkinsonismo é mais comum em mulheres idosas (13).

A percentagem de pessoas diagnosticadas com parkinsonismo induzido por
medicamentos aumenta com a idade, principalmente entre os 60 e os 80 anos, isto
porque, as células dopaminérgicas e o transporte de dopamina diminuem ao longo da
vida do ser humano. A populacdo compreendida nestas idades sdo maioritariamente
doentes polimedicados e, desta forma a probabilidade de toma de medicamentos que
interfiram com a concentracdo de dopamina é maior, podendo levar-se ao

parkinsonismo iatrogénico (14).
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Existem seis critérios para obter um diagndéstico de parkinsonismo induzido por
farmacos, nomeadamente o, tratamento prévio com farmacos que potenciam uma
agao antidopaminérgica, aparecimento de sintomas apds o inicio do tratamento,
sintomas caracteristicos de DP, idade avancada, exclusdo de outros tipos de

parkinsonismos e por fim, remissao dos sintomas apds suspensao da medicagao (13).

Quadro 4.1.1 — Comparacgao entre o parkinsonismo iatrogénico e a doencga de
Parkinson idiopatica. Este quadro resume algumas das principais diferengas entre estes
dois tipos de doenca. Adaptado de (13).

o Parkinsonismo Doenca de Parkinson
Caracteristicas ' o e
iatrogénico idiopatica
Apresentacao Aguda Crénica
Evolugédo com tratamento Reversivel Progressivo
Resposta a levodopa Reduzida Elevada
Prevaléncia Mais comum em mulheres Mais comum em homens

Farmacos com agao _
Causa . o Desconhecida
antidopaminérgica

4.2. Epidemiologia

Quando uma patologia afeta grande parte da populacao é essencial estuda-la
e compreender a sua dimensao. Existem duas palavras-chave que séao
frequentemente utilizadas para clarificar o modo como se distribui na populagcao, a
incidéncia e prevaléncia. Define-se como incidéncia o numero de novos casos que
surgem numa populagao ao longo de um periodo, normalmente um ano. A prevaléncia
refere-se ao numero de individuos afetados por uma doenga num momento e num

territorio especifico (15).
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A nivel global, a DP afeta milhdes de pessoas e a sua epidemiologia pode variar
consoante a localizagdo geografica. Estudos revelam que a prevaléncia da DP, na
Europa, ronda os 257 a 1400 casos por 100 mil habitantes (16). Um estudo recente
realizado em Portugal, com uma amostra populacional acima dos 50 anos de idade,
estimou que a prevaléncia da doencga fosse seja de 180 casos por cada 100.000
habitantes, ou seja, em Portugal existem cerca de 18 a 20 mil casos de DP (17),(16).

De acordo com um estudo “Parkinson’s Prevalence Project”, realizado pela
Parkinson’s Foundation e publicado em 2018, estima-se que, até 2030, 1,2 milhdes

de pessoas no Estados Unidos da América viverao com DP, (figura 4.2) (18).

arkinson's Foundation
arkinson's

revalence Chiie
. S
roject Foundation

Prevaléncia da Doenca de Parkinson

i '-,‘ Pessoas com DP
. 7 < 5,5 mil
i L — 5,5 mil - 10,0 mil

‘ 10,0 mil - 18,6 mil
v ‘ ¥ 18,6 mil - 30,3 mil
@ > 30,3 mil

e e e el ST 1.2 million
arkinson's Foundation study to :

determine Parkinson's disease (PD) pe_ople inthe U.S.
prevalence in North America. with PD by 2030

Figura 4.2 — Prevaléncia da doenga de Parkinson. Representagao grafica da prevaléncia
desta patologia. Estados em que a populagéo € maioritariamente idosa apresentam um
aumento dos casos. Adaptada de (18)

Em 2022, a Parkinson’s Foundation estimou que cerca de 90.000 mil pessoas
sao diagnosticadas com DP, por ano, nos Estados Unidos da América, o que se traduz
num aumento de 50% em relagéo aos anos anteriores (19).

Aincidéncia da DP aumenta com a idade, mas, estima-se, que 4% das pessoas
sao diagnosticadas antes dos 50 anos. Para além disso, os homens tém 1,5 vezes
mais probabilidade de ter DP do que as mulheres (19).

Um estudo referente ao periodo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2014
revelou 1525 admissbes hospitalares de doentes diagnosticados com DP, em
Portugal. Infelizmente, esta patologia tem vindo a causar uma taxa de mortalidade
elevada, em meio hospitalar, 1,5 vezes mais superior que da populagéo geral (20).
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A OMS relata que, em 2019, a DP foi a causa de 329.000 mil mortes, um
aumento de mais de 100% desde 2000 (21).

4.3. Etiologia

4.3.1. Fatores de risco

Identificar os fatores de risco de uma patologia € um dos passos fundamentais
para a poder prevenir. No caso da DP, uma doenga complexa, a idade esta definida
como o principal fator de risco para o desenvolvimento da doencga, sendo que a sua
incidéncia aumenta significativamente com o avangar da idade, principalmente a partir
dos 65 anos. Apesar desta relagao, a DP nao se define como uma doenga que afeta
apenas idosos, até porque cerca de 25% da populagao é diagnosticada antes dos 65
anos (22).

Outro fator de risco identificado € o sexo, uma vez que a incidéncia € muito
maior nos homens no que as mulheres, como se referiu acima. Alguns estudos
relacionam este fator com o facto de as hormonas femininas desempenharem um
papel protetor no desenvolvimento desta doencga (23).

Para além disso, foram também estudados fatores de risco genéticos,
ambientais e estilos de vida que podem contribuir para o desenvolvimento da DP,
nomeadamente a exposi¢ao frequente a pesticidas e metais pesados, viver em zonas
rurais, beber agua de pogos, histérico clinico de traumatismo craniano, consumo
excessivo de lacticinios, ocupagao agricola, histérico de melanomas ou diabetes
mellitus tipo 2 (24).

No caso da exposicdo a pesticidas, os investigadores acreditam que esta
ligacédo se deve ao facto de estes produtos poderem causar efeitos neurotdxicos por
acao do composto MPTP. Este é convertido numa molécula semelhante ao herbicida
paraquat, muito utilizado no controlo de ervas daninhas, mas pode causar efeitos
prejudiciais para a saude (23).

De salientar que, de acordo com uma andlise (quantitativa e qualitativa)
realizada a diversas exposicoes ambientais, ndo foi possivel clarificar certas
associagdes entre o desenvolvimento da DP e fatores como, por exemplo, a vida rural,
ocupacéao agricola ou a exposi¢ao a pesticidas. Devido a complexidade da DP, varios
estudos tém obtido resultados contraditérios, o que se tem revelado um desafio no

estudo/investigacédo da doenca (24).
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Incongruentemente, outros estudos sugerem que a mortalidade causada por
esta patologia é superior em individuos com melhores condigbes socioecondémicas,
referentes, por exemplo, as areas profissionais da educagéao, direito, e engenharias,
€ em que a exposigao a toxinas é reduzida (22).

Por outro lado, em individuos com ocupag¢des associadas a condigdes
socioeconomicas baixas como, por exemplo, o transporte de materiais toxicos ou a
atividade de mineiros, a mortalidade tem se mostrado reduzida (22).

Relativamente aos fatores genéticos, estudos confirmam que ter histérico
familiar de DP num parente de primeiro grau, aumenta o risco de desenvolver a
doenca em duas a trés vezes (22).

Em Portugal, a alteragao genética associada a DP mais frequente é a mutacgéo
G2019S do gene que codifica a cinase 2 de repeticdo rica em leucina (LRRK2).
Apenas 5% dos doentes ndo tém histérico familiar, sendo que 14% referem ter pelo

menos um caso na familia (4).

4.3.2. Fatores de protecao

Para além de existirem varios fatores de risco para a DP, foram também
sugeridos alguns fatores de protecédo. Alguns estudos identificaram certos estilos de
vida, contribuido, possivelmente, para uma diminuicdo dos casos de DP ou para
alteragdes no curso da doencga. Alguns dos estilos identificados como possivelmente
protetores, podem nao ser favoraveis para o corpo humano, como € o caso do tabaco
(25).

Apesar deste ser prejudicial para a saude humana, a nicotina exerce um efeito
neuroprotetor e os investigadores acreditam que ajuda a regular a produgdo de
dopamina (26).

O estudo “Health Professionals’ Follow-Up Study and the Nurses Health Study”
revelou que um consumo diario elevado de café durante a meia-idade reduz
significativamente o risco de desenvolver DP aos 65 anos em 5 vezes em comparagao
com pessoas que nao consumiam café com frequéncia ao longo da vida. (27)

O café contém altas concentragdes de cafeina, sendo uma das bebidas mais
consumidas em Portugal. A cafeina, um alcaloide natural, possui varias propriedades,
nomeadamente estimulantes, antioxidantes e anti-inflamatérias, sendo um composto

presente em alguns medicamentos. Tem como mecanismo de agao o bloqueio do
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recetor adenosina A2A. Estes recetores sao frequentemente encontrados nos
neuronios dopaminérgicos. Ao antagonizar este recetor ira haver uma estimulagéo da
atividade motora, causando um efeito antidiscinético, isto €, uma diminuigcdo dos
movimentos involuntarios (28).

O consumo de alcool, a pratica de exercicio fisico, ou farmacos anti-
inflamatdrios nao esteroides como o ibuprofeno sdo outros exemplos de fatores de
protecéo da DP (29).

4.4. Sintomatologia

Os sinais e sintomas da DP ndo surgem de forma imediata, mas vao
aparecendo progressivamente e lentamente ao longo dos anos. Regra geral, as
manifestacdes afetam o portador de forma assimétrica, ou seja, um lado do corpo
acaba por permanecer visivelmente mais afetado. Contrariamente a perceg¢do da
maioria da populacdo, a DP ndo se manifesta apenas através de alteragdes fisicas,

mas também através de sinais e sintomas ndo-motores (30).

4.4.1. Manifestagc6es motoras

Os sinais motores acabam por ser aqueles que se mostram mais
frequentemente nesta doenca. O principal, de entre estes é o tremor. Tipicamente,
este tremor inicia-se apenas numa parte do corpo, geralmente na mao, surge em
repouso e tem tendéncia a melhorar com o movimento (tremor de repouso). A medida
que a doenga avanga os tremores podem comegar a afetar por outras partes do corpo.
Contudo, nem todas as pessoas com DP apresentam obrigatoriamente esta
manifestacdo, mesmo em estagios mais avancados e este sintoma afeta cerca de
70% dos doentes (31).

Apesar de o tremor ser associado frequentemente a DP, pela populagao geral,
existem muitas outras manifestagdes fisicas de natureza motora (quadro 4.2). A
rigidez e bradicinesia sdo outros exemplos comuns de sinais que podem surgir nesta
doenca. Ao agravar-se, a DP pode causar flutuagées motoras devido a alteragdes na
eficacia da medicagao, ou seja, esta vai diminuindo com o passar do tempo. Outro
sintoma comum é a discinesia, caracterizada por movimentos involuntarios que por

norma afetam principalmente as extremidades do corpo (32).
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Quadro 4.1.2 — Sintomas motores associados a doenga de Parkinson. Adaptado de
(32)(33)

Sintomas Descrigcao

Tremor em repouso entre 4-6 Hertz com
Tremor tendéncia a melhorar quando ha movimento
corporal

Movimentos lentos e diminui¢do da sua

Bradicinesia amplitude

Aumento da resisténcia ao movimento
Rigidez corporal. Afeta todo o corpo e pode vir
acompanhada de dor.

Perda de equilibrio, geralmente é o sintoma

Instabilidade postural que menos responde ao tratamento

Outros Hipomimia disfagia e distonia

4.4.2. Manifestagcoes nao motoras

Como ja foi referido anteriormente, embora a DP seja uma patologia conhecida
como um disturbio do movimento, esta frequentemente associada a sintomas nao-
motores (SNM), que correspondem a alteragdes do ambito cognitivo e psiquico e, que
podem surgir com a progressao da doencga (34).

Apesar de poderem surgir em qualquer fase da doenga, o aparecimento numa
fase inicial pode ser um indicio de que a DP esta a desenvolver-se rapidamente (35).

No acompanhamento desta patologia, os SNM sao frequentemente esquecidos
ou postos de parte, focando-se apenas em sintomas motores (36).

Entre os varios tipos de SNM, que surgem com diferente frequéncia, incluem-
se a deméncia, alucinagdes, delirios, perturbacdes de humor incluindo depressao ou
apatia, disturbios do sono, fadiga, disturbios sensoriais ou olfativos (37).

No que toca a deméncia, esta vai piorando com o passar do tempo, a medida
que a doenga progride (37).

Em certos casos, a deméncia acaba por ser um sintoma marcadamente
presente, prevalecendo sobre os sintomas motores, podendo levar a um nivel de

incapacidade extremo e potencialmente fatal (37).
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A maioria das alucinag¢des tem uma duragao de cerca de trinta segundos mas
a sua frequéncia e duragcdo podem variar de caso para caso. Embora com menos
frequéncia, também podem surgir alucinagdes olfativas, auditivas ou até mesmo tateis
em conjunto com as alucinagdes visuais (37).

O disturbio psiquiatrico mais comum na DP é a depressao. Por norma, a sua
gravidade € considerada leve a moderada, mas os sintomas depressivos estao
interligados com a componente motora levando a uma incapacidade fisica e por sua

vez a diminuigdo da qualidade de vida. (37)

4.5. Diagnéstico

As manifestagdes da DP geralmente vao surgindo gradualmente ao longo dos
anos, e variam de caso para caso, tornando o diagnostico da doenga desafiador. Até
ao momento, nao foi possivel estabelecer um teste de diagndstico especifico (38).

Contudo, embora nao existam testes laboratoriais, marcadores biolégicos ou
testes imagioldgicos que confirmem o diagnéstico, € possivel, através do histérico do
doente e de exames fisicos minuciosos, determinar a presenca ou nao dos tipicos
sintomas da DP (39).

A Parkinson and Movement Disorders Society, uma associacdo dos Estados
Unidos da América, publicou, em 2015, um documento onde definiu critérios
especificos que contribuem para um diagndstico mais rapido e preciso. Segundo estas
recomendacdes, o diagnostico da DP baseia-se na presenca de trés sintomas motores
a bradicinesia, o tremor em repouso e a rigidez (40).

De salientar que, a bradicinesia € um sintoma que tem de estar obrigatoriamente
presente para que se suspeite de DP. Para que se defina um diagndstico, a
bradicinesia deve estar acompanhada por um dos outros dois sintomas mencionados
anteriormente (41).

Na maioria dos casos, entre 75% a 95%, s é possivel confirmar o diagndstico

apos o fim de vida com a realizagao da autépsia por um especialista. (41)
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4.6. Estadiamento da doenga

Existem inumeras escalas e questionarios que sao utilizados para avaliar a
progressdo da DP. Duas das escalas mais utilizadas sdo a escala de Hoehn-Yahr
(HY) e a escala unificada de avaliagdo da doenga de Parkinson (UPDRS, do inglés
Unified Parkinson's Disease Rating Scale) da Parkinson and Movement Disorders
Society (MDS-UPDRS) (42),(43).

4.6.1. Escala Hoehn-Yahr

Ao longo do seu desenvolvimento, a DP pode ser classificada em varios
estagios, através da escala de HY (quadro 4.3). Esta escala divide a progresséo da
doenca em, estagio inicial, estdgio moderado e em casos mais graves, estagio
avancado. O grau HY-3, o primeiro do estagio moderado, é caracterizado pelo inicio
do envolvimento axial, isto €, a zona do cranio, da coluna vertebral e da caixa toracica,
afetando drasticamente a qualidade de vida destes doentes. Apesar de a DP ser uma
doencga bastante deteriorante estima-se que apenas 4% da populagdo chegue ao

estagio avancado (42).

Quadro 4.1.3 — Escala de Hoehn-Yahr. Na pratica clinica, a escala de HY é muito utilizada
para acompanhar a progressado da doencga de Parkinson. Os melhores indicadores séo a
avaliacao da dificuldade da marcha e os tremores. De salientar que esta escala nao inclui

nem avalia os sintomas ndo motores. Adaptado de (42)

Escala HY \ Descrig¢ao Estagio

0 Auséncia de patologa. | e
1 Envolvimento unilateral, minima ou nenhuma

incapacidade funcional .

) , ~ P Inicial

> Envolvimento bilateral; Sem alteragdes significativas no

equilibrio .

Envolvimento bilateral ou axial; Leve limitacéo a
3 exercer atividades do dia-a-dia; Reflexos afetados;

Fisicamente independente. Moderado
4 Elevada limitacdo no desempenho das atividades

diarias; Capaz de caminhar ou ficar de pé.
5 Dependente de cadeira de rodas ou cama. Avancado
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4.6.2. Escala Unificada de Avaliagao da Doenc¢a de Parkinson

A MDS-UPDRS ¢é uma revisdo da escala unificada de avaliacdo da doenca de
Parkinson, que foi originalmente desenvolvida na década de 1980. A nova escala, foi
desenvolvida para solucionar varios problemas do modelo antigo e ao contrario da
escala de HY, avalia ndo s6 sintomas motores como também os SNM (43).

A avaliagdo nesta escala esta dividida em quatro partes, sendo que as duas
primeiras sao realizadas através do preenchimento de um questionario pelo doente,
e as outras duas através de uma avaliacao fisica por parte do médico. Na Parte |
realizam-se perguntas relacionadas com os aspetos ndo motores da vida diaria, como
por exemplo, “Durante a dltima semana, teve algum problema para adormecer a noite
ou em permanecer a dormir durante a noite? Considere o quanto descansado se
sentiu ao acordar de manha.”, e na Parte Il abordam-se os aspetos motores da vida
diaria, “Durante a ultima semana, teve dificuldades com a sua fala?”. A Parte Il
destina-se a uma avaliagdo motora tendo em conta a medicacédo do doente, se faz
tratamento com levodopa e quando foi a ultima administragdo. Por fim, a Parte IV

destina-se a avaliagdo de complicagées motoras, através do histérico do doente (44).
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5. Farmacoterapia da doeng¢a de Parkinson

Devido a diversidade de manifestacbes que a DP acarreta, o tratamento
farmacolégico pode ser bastante complexo. Nao existe cura para a DP, mas € possivel
através da acdo de varios farmacos amenizar os sinais e sintomas de forma a
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos doentes. A decisdo para iniciar
tratamento deve ser discutida entre o0 médico e o doente. Por norma, o tratamento
farmacolégico é ponderado quando os sintomas comegam a afetar a qualidade de
vida dos doentes (45).

Até a data nao foi comprovado que, iniciar tratamento em fases precoces da
doencga tenha algum impacto na sua progressdo nem que confere neuroprotecgao.
Uma vez que a DP afeta componentes motoras e ndo motoras do organismo, o seu
tratamento é direcionado também de forma a ser o mais especifico possivel para os

varios tipos de manifestacoes (45).

5.1. Algoritmos de tratamento
5.1.1. Algoritmo de tratamento — Manifestagoes motoras

Como ja foi mencionado anteriormente, para que haja um diagndstico de DP é
obrigatdria a presenca da bradicinesia em conjunto com tremor ou rigidez. Desta
forma, o algoritmo de tratamento a aplicar nesta patologia tem em conta a presenca
de manifestagdes motoras. O algoritmo de tratamento difere consoante a idade e a
gravidade dos sintomas motores presentes (figura 5.1) (46).

Quando o quadro clinico se refere a um individuo com menos de 65 anos e o
grau dos sintomas € considerado leve, ou seja, a episodios de tremores isolados e
nao permanentes mas que ja afetam minimamente a vida do doente, pode-se optar
por um inibidor da monoaminoxidase tipo B (IMAO-B), um agonista dos recetores de
dopamina, ou caso exista apenas tremor, pode-se optar por um anticolinérgico ou pela
amantadina (47).

Caso nao haja melhorias ou os sintomas comegem a piorar deve-se adicionar
a terapéutica, caso ainda ndo tenha sido feito anteriormente um IMAO-B ou um
agonistas dos recetores de dopamina. Se mesmo assim a doenga n&o estiver

controlada inicia-se entao a terapéutica com levodopa + carbidopa (47).
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Algoritmo de tratamento

<65 Idade >65
v l l r
Sintomas motores Sintomas motores Sintomas motores Sintomas motores
moderados ligeiros moderados ligeiros
y l l

Levodopa +
Carbidopa

Levodopa + IMAO-B
IMAO-B, Agonistas da dopamina, . &
A Carbidopa
anticolinérgicos (apenas em caso

de tremor) ou amantadina
(apenas em caso de tremor)
Se nao resultar,
iniciar levodopa +
carbidopa
Em caso de progresséo dos sintomas, adicionar
IMAO-B ou agonistas da dopamina (se ndo
iniciou anteriormente)
Se nao resultar, iniciar
levodopa+ carbidopa
l v
Flutuagées motoras com Discinesias com
levodopa + carbidopa levodopa + carbidopa

A

Diminuir levodopa Amantadina
+ carbidopa

ou adicionar
agonistada

Alterar dose Adicionar IMAO-B,
de levodopa + Inibidor da COMT ou

carbidopa Agonista da dopamina
ou Apomorfina (caso
ainda nao tenham sido
prescritos)

dopamina

Legenda: IMAO - Inibidor da monoaminoxidase tipo B; COMT - catecol-o-metiltransferase

Figura 5.1 - Algoritmo de tratamento da doeng¢a de Parkinson. Adaptado de (48)

Quando se esta perante uma pessoa cuja idade é superior a 65 anos e 0s
sintomas s&o ligeiros o tratamento de escolha sdo os IMAO-B (48).

Se os sintomas inicialmente forem considerados moderados, prejudicando o
quotidiano destes doentes, a primeira linha no tratamento da DP é a levodopa +

carbidopa, independentemente da idade (49).
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Varios ensaios clinicos demonstraram que a levodopa proporciona um
beneficio superior no tratamento da DP e esta associada a menos efeitos adversos
do que os agonistas dopaminérgicos. No entanto, os agonistas dopaminérgicos
também sao muito eficazes na fase inicial da doencga e tém menor probabilidade de
causar complicagcbes motoras dopaminérgicas, principalmente a discinesia. De
salientar que varios estudos tém vindo a comprovar que a eficacia inicial dos agonistas
dopaminérgicos sobre a levodopa diminui ao longo do tempo. (aproximadamente 10
anos) (49).

O tratamento farmacoldgico da DP diferencia-se da maioria das patologias
porque nao é algo padronizado. Consoante os sintomas presentes e a evolugao da
doenca, principalmente as flutuagdes motoras que s&o muito comuns nesta patologia,
pode-se optar por diversas classes farmacologicas, de forma a encontrar a melhor
estabilidade possivel na vida dos doentes tendo sempre como base o controlo dos
sintomas (48).

Em suma, o grupo de farmacos mais utilizados para o controlo das
manifestagdes motoras da DP sao a levodopa, geralmente associada com a carbidopa
devido aos efeitos adversos, os IMAO-B, os agonistas de dopamina, os inibidores da
catecol-O-metiltransferase (COMT), anticolinérgicos e a amantadina (49).

Em estados mais avangados em que ocorrem flutuagdes motoras, € necessario
um ajuste/alteracdo da medicacdo. Caso os sintomas persistam de forma a afetar
gravemente a vida diaria destes individuos, pode procurar-se instaurar medidas nao-

farmacolégicas, como por exemplo a estimulagao cerebral profunda (47).

5.1.2. Algoritmo de tratamento — Manifestag6es nao-motoras

A DP pode causar uma lista indeterminavel de SNM e neste caso, néo existe
um algoritmo de base, uma vez que o tratamento farmacoldgico acaba por ser
especifico para cada sintoma que surge. E importante descartar outras origens destes
sintomas, como outras patologias ou efeitos adversos de alguns farmacos. Posto isto,
€ possivel dividir o tratamento por sintoma, sejam transtornos psicaéticos, alucinagdes,
deméncia, depressdo, apatia, hipotensdo ortostatica, obstipac¢des, disfagia, entre
outros (48).
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Para além do grupo de farmacos ja nomeados anteriormente no tratamento dos
sinais motores existem assim muitos outros que podem ser introduzidos no plano
terapéutico da DP, tais como os antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da
recaptagcdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e da
noradrenalina (IRSN), antipsicéticos ou benzodiazepinas, dependendo dos sintomas
(50).

5.2. Farmacos utilizados na terapia das manifestagcées motoras
5.2.1. Levodopa + carbidopa (Sinemet®)

Em Portugal, a levodopa em monoterapia ja ndo se encontra comercializada.
Existem inumeros medicamentos em que a levodopa se encontra, contudo, em
associagdo com outros farmacos, como a carbidopa. Disto é o exemplo o Sinemet®,
um dos medicamentos mais dispensados em farmacia comunitaria para o tratamento
da DP, indicado para o alivio de sintomas da DP, particularmente a rigidez e
bradicinesia (51).

A levodopa é um pré-farmaco capaz de atravessar a barreira hematoencefalica
(BHE) e atua como percursor metabdlico da dopamina. Ao atravessar a BHE sofre
metabolizacdo pela dopa-descarboxilase na regido encefalica, convertendo-se em
dopamina. Sinemet®, esta indicado para o alivio de sintomas da DP, particularmente
a rigidez e bradicinesia (51).

A carbidopa nédo atravessa a BHE e inibe a descarboxilagado extracerebral da
levodopa, principalmente na mucosa intestinal aumentando consequentemente os
niveis plasmaticos e o tempo de semivida da levodopa. Esta acéo ira contribuir para
um maior transporte da levodopa para o cérebro, levando ao aumento dos niveis de
dopamina. A acao da carbidopa diminui também os efeitos indesejaveis causados pela

levodopa, principalmente as nauseas, (figura 5.2) (45).
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Figura 5.2 — Mecanismo de a¢ao da associagao levodopa + carbidopa. Até chegar ao
sistema nervoso central a levodopa entra na corrente sanguinea e em monoterapia pode
ser convertida em dopamina noutros tecidos ou no trato gastrointestinal, causando muitos
efeitos indesejaveis e comprometendo o seu efeito terapéutico. A carbidopa vai inibir as
enzimas que convertem a levodopa em dopamina, de forma a que esta passe a BHE e
seja convertida em dopamina, no sistema nervoso central, exercendo ai a sua agéao.
Adaptada de (53)

Com o passar dos anos o numero de neurdnios diminui e consequentemente a
quantidade de levodopa convertida em dopamina também. (52)

Desta forma comegam a surgir as chamadas flutuagcbes motoras,
correspondentes a dois estados alternantes. Diz-se que a DP se encontra no estado
“on” quando os sintomas motores estdo controlados com a terapéutica. No caso
destes comegarem a surgir com mais frequéncia diz-se que a DP passou para o
estado “off”, ou seja, a terapéutica necessita de alteragdes ou de um ajuste. (53)

Relativamente aos efeitos indesejaveis, como ja foi referido anteriormente, a
levodopa em monoterapia causa muitos efeitos gastrointestinais, como por exemplo
nauseas. Relativamente a associagcdo de levodopa com carbidopa, os efeitos
indesejaveis mais comuns sao as discinesias (movimentos involuntarios) e, apesar de
menos frequentes do que na administragdo de levodopa em monoterapia, também

podem surgir nauseas (51).
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5.2.2. Levodopa + benserazida (Madopar ®)

A levodopa pode ser associada a outro farmaco, neste caso a benserazida que
atua do mesmo modo que a carbidopa. O nome do medicamento comercializado em
Portugal com esta associagao é Madopar® (54).

A benserazida, em semelhangca da carbidopa, atua como inibidor da
descarboxilase, permitindo que a levodopa seja convertida em dopamina nos tecidos
nervosos e ndo nos tecidos extra-encefalicos (54).

Esta associacao esta indicada em todas as formas da DP e a sua administracéao
deve ser iniciada de forma gradual, ou seja, numa fase inicial deve-se optar por uma
dose de 50 + 12,5 miligramas de Madopar, o que equivale a um quarto do comprimido,
trés vezes ao dia. Depois de se confirmar a tolerabilidade ao medicamento pode-se ir
aumentando a dose de forma a otimizar o tratamento (54).

De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), os efeitos
indesejaveis desta combinagéo sdo de frequéncia desconhecida porém podem surgir,

por exemplo, alteragdes a nivel do apetite, anemia, nauseas, entre outros (54).

5.2.3. Agonistas dos recetores de dopamina

O grupo farmacologico dos agonistas dos recetores de dopamina, atua
diretamente nos recetores deste neurotransmissor, causando a sua estimulacdo. Ao
contrario da levodopa, estes farmacos nao necessitam de ser metabolizados
previamente para exercerem a sua agao. Os agonistas dos recetores de dopamina
subdividem-se em ergolinicos e os nao ergolinicos (55).

Os ergolinicos sao derivados das cravagens (em inglés ergot), nomeadamente do
fungo Claviceps purpurea e incluem, por exemplo, a bromocriptina e a cabergolina.
Para além da sua atividade dopaminérgica, estes compostos tém também acao
serotoninérgica e adrenérgica. Devido a sua atividade sobre os recetores
serotoninérgicos do tipo 2B, atualmente ja ndo sdo muito utilizados no tratamento da
DP uma vez que estdo altamente relacionados com efeitos adversos como a fibrose
cardiaca e valvulopatias (47).

Os farmacos né&o ergolinicos, que incluem o pramipexol, o ropinirol, a rotigotina e
a apomorfina tém uma maior seletividade para os recetores dopaminérgicos (55).

Tal como o nome indica néo sao derivados do ergof, apresentando um risco de

fibrose pulmonar ou problemas cardiacos muito menor (55).
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Pramipexol — Oprymea®

O pramipexol € um agonista dopaminérgico que se liga com alta seletividade e
especificidade a subfamilia D2 dos recetores da dopamina, na qual tem afinidade
preferencial para os recetores D3. O farmaco é usado com objetivo de aliviar os défices
motores parkinsonicos, ou seja, as flutuagées motoras, por estimulagcédo dos recetores
dopaminérgicos. E muito utilizado na DP ligeira em monoterapia ou até mesmo em
casos mais avangados e permite reduzir a dose de levodopa de forma a suavizar as
flutuagbes motoras (56). Em Portugal, o pramipexol encontra-se no mercado com o
nome comercial de Oprymea ® e é administrado por via oral (57).

O esquema posoldégico deste medicamento difere nas trés primeiras semanas,
aumentando-se a dose gradualmente. Na primeira semana a dose diaria € 0,264 mg,
ou seja um comprimido de 0,088 mg, trés vezes ao dia. Na segunda semana a dose
diaria aumenta para 0,54 mg e por fim, na terceira semana aumenta para 1,1 mg. No
entanto é importante alertar que em doses superiores a 1,1 mg o pramipexol pode
causar mais sonoléncia do que em doses inferiores (57).

O pramipexol é maioritariamente excretado pelos rins pelo que em pessoas com
uma funcao renal debilitada é necessario ajustar a dose ou até mesmo suspender a
terapéutica (58).

O tratamento com pramipexol pode causar frequentemente nauseas, discinesia,
hipotensao, tonturas, sonoléncia, insénia, obstipacéo, alucinagdes, cefaleias e fadiga
A maioria dos efeitos indesejaveis tende a surgir cedo na terapéutica mas, a maior

parte vai desaparecendo com a sua continuagao (57)(56).

Ropinirol — Requip® e Adartel®

A semelhancga do pramipexol, o ropinirol € um agonista dopaminérgico que se
liga também aos recetores D2 e Ds. Esta disponivel no mercado portugués, com o
nome comercial de Requip® de libertagdo prolongada (LP) ou Adartrel®. A sua
administracao é efetuada por via oral, uma vez por dia sempre a mesma hora (59).

A dose inicial do tratamento com Requip® LP é de 2 mg durante uma semana.
Esta dose deve ser aumentada para 4 mg a partir da segunda semana de tratamento
(59).
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No Adartrel®, o esquema posoldgico difere uma vez que ja ndo se trata de um
comprimido de libertagdo prolongada. Neste caso a dose inicial é de 0,25 mg por dia.
Se esta dose for bem tolerada, deve ser aumentada para 0,5 mg uma vez por dia
durante o resto da primeira semana (60).

Estes medicamentos sao utilizados no tratamento inicial da DP em monoterapia
ou em associagao com a levodopa, quando esta apresenta flutuagdes na sua eficacia
(59).

O ropinirol é metabolizado pelo citocromo P450 (CYP, do inglés cytochrome
P450) 1A2, pelo que a sua associacdo com inibidores desta isoenzima nao é
aconselhada, nomeadamente as fluoroquinolonas ou, por exemplo, a fluoxetina (52).

Quando o ropinirol € administrado em associacdo com a levodopa o efeito
indesejavel mais frequente é a confusdo mental e as discinesias. Quando é
administrado em monoterapia o efeito mais relatado sao as alucinagdes. Para além
destes efeitos foram notificados outros que também surgem frequentemente,

nomeadamente a sonoléncia (59)(60).

Rotigotina — Neupro®

A rotigotina, comercializada com o nome Neupro®, é um farmaco n&o ergolitico
que ativa os recetores D3, D2 e D1 no corpo estriado do cérebro (61).

Neupro® encontra-se indicado no tratamento da DP, podendo ser utilizado em
monoterapia nas fases iniciais da patologia ou em associagao com levodopa ao longo
da evolugao clinica. A sua utilizagdo em combinagdo torna-se particularmente
relevante em estadios avancados, nos quais a resposta terapéutica a levodopa se
revela insuficiente ou inconsistente, caracterizando-se por flutuacbes motoras,
nomeadamente fendmenos de fim de dose e episddios “on-off”’ (61).

Ao contrario dos farmacos referidos até agora, a rotigotina € administrada
através de um sistema transdérmico, tornando-se util para doentes que tenham
dificuldade em deglutir um comprimido ou em situagbes em que é necessario
suspender qualquer tipo de ingestdo oral, como, por exemplo, na sequéncia de
cirurgias. Nestes casos, a mudanga da terapéutica para os adesivos transdérmicos de
rotigotina requer um cuidado especial para que se acerte a dose necessaria
garantindo a melhor eficacia possivel (53). Os adesivos transdérmicos permanecem

na pele até 24 horas apods a aplicagao (61).
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De acordo com a resposta clinica individual, normalmente a titulacado da dose
podera efetuar-se em incrementos semanais de 1 mg/dia, até se atingir a posologia
maxima de 3 mg/dia. A necessidade de manutencéo terapéutica devera ser reavaliada
periodicamente, em intervalos de 6 meses (61).

Apesar de este medicamento causar menos efeitos indesejaveis
comparativamente com farmacos administrados por via oral, também podem vir a
surgir reagdes no local da aplicagdo do adesivo transdérmico como por exemplo

vermelhiddo, prurido ou inchago e podem surgir também nauseas e cefaleias (61)(62).

Apomorfina - Apo-go Pen®

A apomorfina € um alcaloide aporfinico derivado da acidificagdo da morfina.
Apesar deste farmaco estar englobado na classe farmacologica dos agonistas dos
recetores de dopamina, a apomorfina apresenta algumas diferencas em relacao a
outros agonistas orais utilizados no tratamento da DP, homeadamente pelo seu modo
de acdo, uma vez que apresenta um amplo espetro de acédo e atua como um potente
agonista em todos os tipos de recetores D1 e D2. O pramipexol ou o ropinirol, por
exemplo, ligam-se principalmente aos recetores D2 e D3, ndo havendo afinidade
significativa para os recetores D1. Desta forma, a apomorfina € o agonista
dopaminérgico mais forte e semelhante a levodopa (63).

Contudo, como ja foi referido, a levodopa é um pré-farmaco e para ser
eficientemente convertida em dopamina no sistema nervoso central requer a agao da
enzima descarboxilase e a associagao, por exemplo, com carbidopa. Ja a apomorfina
€ metabolizada por conjugacao hepatica (glucuronidagao e sulfatagdo). Como ambos
os farmacos nao partilham as mesmas vias metabdlicas, € possivel optar pela
apomorfina mesmo quando a levodopa deixa de ser eficaz ou fazer uma associacao
de ambos os farmacos (63).

A apomorfina encontra-se comercializada em Portugal nas seguintes formas
farmacéuticas, solugdo para perfusdo em seringa pré-cheia (Apo-go®), solugdo
injetavel (Apo-go Pen®), solugdo de perfusdo (Dacepton®) e pelicula sublingual
(Kynmobi®) (64).

As injegbes de apomorfina na DP sao clinicamente uteis no tratamento da DP
num estagio mais avangado, principalmente nos periodos “off’ das flutuagdes

motoras, que requerem uma reversao rapida da situagao (65).
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De acordo com o RCM da Apo-go Pen®, para a administragdo da solugéo
injetavel, praticamente indolor, o doente tem de ter a capacidade de identificar o
periodo “off” e administrar uma dose de apomorfina que se inicia com 1mg por via
subcuténea. O esquema posoldgico deve ser ajustado até que se consiga estabelecer
os melhores resultados e s6 depois permanecer com essa mesma dose (66).

Os efeitos indesejaveis que podem ocorrer muito frequentemente sao as
alucinacgdes, sonoléncia e reagdes no local da administragcdo, particularmente nos

casos em que a administracdo € algo regular e continua (66).

5.2.4. Inibidores da monoaminoxidase tipo B

Outro grupo farmacolégico utilizado na terapéutica da DP s&o os inibidores da
monoaminoxidase. Esta enzima encontra-se na membrana externa das mitocondrias
em varios tecidos, incluindo o sistema nervoso. Existem duas isoformas desta enzima,
a monoaminoxidase tipo A (MAO-A) e a monoaminoxidase tipo B (MAO-B). A MAO-A
atua principalmente na metabolizacdo da serotonina e noradrenalina, enquanto que a
MAO-B atua principalmente na metabolizacdo da dopamina, levando assim a
diminuicdo dos seus niveis. Os inibidores da monoaminoxidase tipo B (IMAO-B) séo
assim utilizados de forma a impedir a degradagao da dopamina (67).

Os IMAO-B sao considerados umas das primeiras linhas na DP em individuos mais
jovens com sintomas motores ligeiros, uma vez que estes farmacos nao sao tao
eficazes como uma levodopa + carbidopa. Contudo, devido as suas interagdes
alimentares, farmacoldgicas e efeitos indesejaveis tém vindo a ser cada vez menos
utilizados (67).

Nos individuos medicados com IMAO-B, principalmente os inibidores néao
seletivos, como a fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida, a metabolizacdo da
tiramina € inibida. A tiramina € uma monoamina presente em varios alimentos,
nomeadamente queijos, vinhos ou enchidos. A acumulagédo de tiramina conduz a
libertacdo abrupta de catecolaminas armazenadas nas terminagbes nervosas
simpaticas, podendo levar a uma crise hipertensiva grave (52).

Pode manifestar-se através de cefaleias, rigidez, taquicardia, nauseas,
hipertensao arterial acentuada, arritmias e convulsdes. Assim, torna-se imprescindivel
alertar os doentes para a necessidade de evitar a ingestao de alimentos com elevado

teor de tiramina enquanto mantém terapéutica com estes farmacos (52).
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Selegilina

A selegilina é um IMAO-B irreversivel que tem como objetivo reduzir a
degradacgao da dopamina, aumentando assim a sua concentragao no sistema nervoso
central. Para além disso tem a capacidade de potenciar e prolongar o efeito da
levodopa, sendo entdo utilizada muitas vezes em associagdo com a mesma (68).

Em Portugal encontra-se apenas comercializada como medicamento genérico (69).

Relativamente a sua posologia, a selegilina deve ser administrada na dose de 5
mg a 10 mg, uma vez por dia, apds o pequeno-almogo. Por norma, a dose diaria nao
deve exceder os 10mg (68).

Os efeitos indesejaveis mais comuns da selegilina sdo boca seca, tonturas,
insdnias e aumento dos niveis das enzimas hepaticas. As insdnias devem-se ao facto
de a selegilina ser metabolizada parcialmente em anfetamina e metanfetamina (68).

Comparativamente com outros IMAO-B como a rasagilina ou a safinamida, a

selegilina acaba por apresentar um pior perfil de efeitos adversos (48).

Rasagilina — Azilect®

A rasagilina pode ser utilizada em monoterapia ou como adjuvante na terapéutica
com levodopa (70).

Esta englobada no grupo farmacologico IMAO-B seletivo, irreversivel e bastante
potente que atua de forma a aumentar os niveis de dopamina, e quando usado como
terapéutica adjuvante, com levodopa, aumenta o efeito deste outro farmaco, a
semelhanga da selegilina. A principal diferenga entre estes dois farmacos é que a
selegilina tem como metabolitos a anfetamina e metanfetamina enquanto que a
rasagilina tem como metabolito o 1-aminoindano, o que torna este farmaco muito mais
toleravel e menos suscetivel a efeitos indesejaveis. Como tal, € dos IMAO-B mais
seguros e, na maioria dos casos de DP, a opgdo mais escolhida. O 1-aminoindano
apresenta também atividade antiparkinsonica (71).

A dose recomendada de rasagilina € de 1 mg por dia, independentemente de ser
associado a levodopa ou usado em monoterapia. Em Portugal € comercializada com
o nome de Azilect®, cuja indicagdo terapéutica é o tratamento da DP de origem
idiopatica em monoterapia ou em terapia adjuvante em doentes com flutuagdes

motoras (71).
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Uma vez que a rasagilina € metabolizada praticamente na totalidade no figado
antes de ser excretada deve haver uma grande precaucéo no caso de doentes com
compromisso hepatico e na maioria dos casos deve ser interrompido o tratamento
com rasagilina, nestes doentes (71).

Em estudos clinicos em doentes com DP os efeitos indesejaveis mais
frequentemente notificados foram, cefaleias, depressdo e vertigens quando em
monoterapia. Quando associado a levodopa, os efeitos mais frequentes foram
discinesia, hipotensao ortostatica, quedas, dor abdominal, nauseas e vomitos e boca
seca (71).

Em certos casos especificos, pode ser auxiliar no tratamento de um dos SNM
da DP, a fadiga (48).

Safinamida — Xadago®

A safinamida € um IMAO-B altamente seletivo e reversivel, contudo para além
de possuir efeitos dopaminérgicos, apresenta também efeitos ndo-dopaminérgicos,
uma vez que inibe a libertacdo de glutamato e bloqueia os canais de calcio e os canais
de sédio sensiveis a voltagem (70).

Este farmaco foi introduzido recentemente no mercado, em 2015, e, na altura,
foi o primeiro farmaco em 10 anos a ser langado para o tratamento da DP (72).

O medicamento comercializado em Portugal cuja substancia ativa é a
safinamida tem o nome comercial de Xadago®. Esta indicado para o tratamento da DP
idiopatica em fase intermédia a tardia com flutuagdes, como terapéutica adjuvante da
levodopa ou em associagao com outros medicamentos para a DP. O tratamento com
safinamida deve ser iniciado com uma dose de 50 mg por dia (73).

Os efeitos adversos mais frequentes da safinamida sao nauseas, discinesias,
hipotensao ortostatica e risco de quedas (73).

O farmaco é eliminado através da urina, pelo que doentes com elevado
compromisso renal ndo devem tomar este farmaco (72).

5.2.5. Inibidores da COMT

Os inibidores da COMT sdo mais um grupo farmacologico utilizado na
farmacoterapia da DP, em monoterapia ou em associacdo com a levodopa,

melhorando as flutuagdes motoras (74).
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Existem trés farmacos que se inserem neste grupo nomeadamente a entacapona,
a opicapona e a tolcapona. Dentro destes, aquele que se tem mostrado mais eficaz é
a tolcapona, porém, a sua utilizagdo necessita de monitorizagdo devido aos efeitos
que pode causar a nivel hepatico. Como tal, na maioria dos casos, ndo € a primeira
opgao (74).

Cabe ao médico decidir se inicia o tratamento com um agonista da dopamina, com
um IMAO-B ou com um inibidor da COMT, e a escolha destes ultimos farmacos

depende de caso para caso (74).

Entacapona — Comtan® /Levodopa + Carbidopa + Entacapona — Stalevo®

Como ja foi referido, a entacapona pode ser usada em monoterapia, sem
grande relevancia clinica no tratamento da DP, apresentando-se com o nome
comercial Comtan®, ou em associagdo com a levodopa e neste caso também com a
carbidopa, tendo o nome comercial de Stalevo®.(64)

A levodopa pode ser metabolizada por agao da COMT, que a converte em 3-
O-metildopa (3-OMD). Embora desprovida de atividade dopaminérgica, a 3-OMD
possui elevada afinidade pelo transportador de aminoacidos neutros de grande porte
(LAT1, do inglés large neutral amino acids transporter small subunit 1), responsavel
pelo transporte da levodopa através da barreira hematoencefalica. Quando em,
concentracdes elevadas a 3-OMD compete diretamente com a levodopa, reduzindo a
quantidade de farmaco que atinge o cérebro, contribuindo para uma diminuigdo da
resposta terapéutica (figura 5.3) (52).

Além disso, a acumulagao plasmatica e tecidular de 3-OMD tem sido associada
ao agravamento das flutuagdes motoras e, em alguns estudos, a potenciais efeitos
cognitivos. (52). A entacapona é um inibidor seletivo e reversivel da COMT, bloqueia
a formacéo de 3-OMD e diminui a competicao no transportador LAT1, contribuindo
para uma maior disponibilidade de levodopa no SNC. Paralelamente, prolonga a
semivida da levodopa, estabilizando os seus niveis plasmaticos e proporcionando

uma resposta motora mais duradoura e previsivel (52).
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Quando a atividade da dopamina-descarboxilase
periférica é inibida pela carbidopa, forma-se uma
concentragao siiniﬁcativa de 3-0-metildopa, que
compete com a levodopa pelo transporte ativo no SNC

A inibicio da COMT pelo entacapona diminui a
B concentragao plasmatica de 3-O-metildopa, aumenta
a captagao central de levodopa e aumenta a
concentragao cerebral de dopamina

S-D-meiildupa S.D.me‘lildnpa ................. y
’ A v
o comTt ® Entacapona .. (@) == comT e
Levodopa Dopa
administrada" ™ Levodopa wemsipe- e Levodopa - Lowusctape » Dopa
e @ < Carbidopa awclum Ikt roel ... &< Carbidopa no SNC
v v
Biotransformagao diminuida no Biotransformacio diminuida no
TGl & nos tecidos periféricos TGl & nos tecidos periféricos

Figura 5.3 - Mecanismo de agdo Levodopa + carbidopa + entacapona. Adaptada de (53)

O medicamento Stalevo® esta indicado para o tratamento da DP e flutuagoes
motoras cuja estabilizagdo ndo € possivel apenas com a associagado levodopa +
carbidopa ou levodopa + benserazida. A sua dose diaria deve ser titulada de caso
para caso (75).

A entacapona € metabolizada pelo figado e excretada essencialmente pelos
rins. As reacgdes adversas notificadas mais frequentemente com Stalevo® sao
discinesias que ocorrem em cerca de 19% dos doentes, sintomas gastrointestinais
incluindo nauseas e diarreias que ocorrem em cerca de 15% e 12% dos doentes,
respetivamente. Pode ainda causar dores musculares, alteragao inofensiva da cor da

urina para castanho-avermelhado (cromaturia) (75).

Opicapona — Ongentys®

A opicapona é um inibidor reversivel da COMT, porém mais potente que a
entacapona, permitindo a administragao de uma dose Unica diaria (76).

Em Portugal é comercializada como Ongentys®, que esta indicado como
terapéutica adjuvante de preparagcbes de levodopa/carbidopa ou benserazida em
doentes com DP e flutuagbes quando a estabilizacdo ndo é possivel com aquelas
combinagdes. A dose recomendada RCM é de 50 mg e deve ser administrado ao
deitar (77).

Os efeitos indesejaveis mais frequentemente notificados foram disturbios do
sistema nervoso. A discinesia foi a reagdo adversa mais frequentemente notificada
como resultado do tratamento. Comparativamente com a entacapona, nota-se uma

diminuig&o consideravel dos efeitos adversos especialmente a diarreia (77).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 31



Tolcapona

Existe ainda um terceiro inibidor da COMT, a tolcapona, que nédo se encontra
comercializado em Portugal (64).

Este farmaco tem um perfil de seguranca baixo uma vez que pode causar
toxicidade hepatica geralmente fatal. Este pode ser um fator pelo qual a tolcapona ndo

€ tao utilizada como os restantes inibidores da COMT (48).

5.2.6. Antiviricos/antiparkinsénicos

Amantadina — Parkadina®

A amantadina foi inicialmente desenvolvida para o tratamento de estados gripais,
atuando como antivirico. Quando comegou a ser administrada em pessoas com DP
para o tratamento da gripe, observou-se uma melhoria significativa de um dos
sintomas da DP, o tremor (78). O seu mecanismo de agdo € complexo e néo esta
completamente definido. A sua agao antivirica deve-se a inibicdo do canal ibnico M2,
presente na membrana do virus influenza A. No contexto da DP sabe-se que tem
uma acgao inibitoria dos recetores de N-metil-D-aspartato (NMDA), o que lhe confere
a capacidade de reduzir as discinesias induzidas pela levodopa. Para além disso inibe
a recaptacao da dopamina e aumenta a sua libertagédo (79). Por norma, a amantadina
€ bem tolerada, mas o perfil dos seus efeitos secundarios (boca seca, retengao
urinaria, confusao e obstipacao) levam os investigadores a acreditar que também tem
uma agao anticolinérgica que Ihe pode conferir uma agao antiparkinsénica (79).

Em Portugal, o nome comercial do medicamento cuja substancia ativa é a
amantadina é Parkadina®, usado para profilaxia e tratamento sintomatico das doencas
do trato respiratério provocadas pelo virus Influenza, e no tratamento sintomatico de
todas as formas da DP (80).

Para a DP, a dose habitual € 100 mg, ou seja, uma capsula, duas vezes ao dia.
Os doentes que fagam doses diarias superiores a 200 mg devem ser monitorizados
regularmente pelo risco de sobredosagem que pode induzir uma psicose toxica aguda
(80).
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5.2.7. Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos constituem uma classe de farmacos utilizados na DP que atua
por mecanismos independentes da neurotransmisséo dopaminérgica. A patogénese
dos sintomas motores da doenga esta, em parte, associada ao desequilibrio entre os
sistemas colinérgico e dopaminérgico, ou seja, a atividade dopaminérgica encontra-
se diminuida, enquanto a atividade colinérgica se encontra elevada (53).

Neste contexto, os antagonistas nao seletivos dos recetores muscarinicos da
acetilcolina foram introduzidos com o objetivo de restaurar este equilibrio funcional,
promovendo uma redugéo da atividade colinérgica excessiva. Entre os representantes
desta classe destaca-se a benzatropina, o biperideno, a prociclidina e o tri-hexifenidilo,
para o tratamento da DP. Embora a sua agao seja limitada e sejam prescritos com
pouca frequéncia, podem oferecer algum beneficio na melhoria da rigidez e tremor
(53).

Apesar de nao constituir uma primeira linha no tratamento da DP, este grupo
farmacoldgico, é por vezes uma opgao dos médicos em fases mais iniciais da doenca,
quando os sintomas ainda sdo considerados ligeiros, ou em situa¢gdes econdémicas
mais condicionadas, uma vez que apresentam baixo custo (81).

Geralmente sao utilizados em monoterapia, nas fases iniciais da doenga, mas podem
também ser associados a levodopa em alguns casos (53).

De acordo com a base de dados de medicamentos do INFARMED, de entre os

farmacos mencionados, os unicos que atualmente se encontram comercializados em

Portugal sao o tri-hexifenidilo e o biperideno (64).

Tri-hexifenidilo — Artane®

O tri-hexifenidilo € um antagonista competitivo n&do seletivo dos recetores
muscarinicos (M1-Ms) que atua principalmente no corpo estriado de forma a bloquear
a transmisséao colinérgica excessiva. Ao bloquear os recetores restabelece o equilibrio
dopamina-acetilcolina (82).

Artane® nome comercial do medicamento que contém tri-hexifenidilo como
substancia ativa em Portugal, esta indicado para o tratamento da DP, diminuindo a
rigidez muscular e o tremor nas extremidades corporais. Por norma a posologia inicial
€ de 6-10 mg por dia, embora em determinadas situagbes possa vir a ser ajustada
(82).
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Relatos revelam que este medicamento € normalmente bem tolerado, sendo
que, caso aparecam efeitos indesejaveis sdo normalmente ligeiros e incluem secura
da boca, perturbagdes da visdo, vertigens, nauseas, vomitos e obstipagdo ou

nervosismo (82).

Biperideno — Akineton®

O biperideno, muito semelhante ao tri-hexifenidilo, também se trata de um
antagonista competitivo n&o seletivo dos recetores muscarinicos, tendo maior
afinidade para os recetores M1 (83).

Em Portugal, o biperideno encontra-se comercializado como um medicamento
com o nome Akineton® e é utilizado no tratamento da DP, especialmente quando estio
presentes a rigidez e o tremor. O tratamento deve ser iniciado de forma gradual
aumentando a dose em funcdo do efeito terapéutico e dos efeitos indesejaveis. Por
norma inicia-se com e 2 x 1 mg por dia (meio comprimido, duas vezes ao dia) (83).

Os efeitos adversos associados ao tratamento com biperideno manifestam-se
predominantemente nas fases iniciais da terapéutica ou em situacbées de aumento
brusco da dose. Evidéncias provenientes de estudos experimentais em modelos
animais demonstram que os anticolinérgicos de agao central, como o biperideno,
podem potenciar a suscetibilidade a convulsées, facto que requer especial atencao
em doentes com predisposi¢ao para este tipo de eventos (83).

Outros efeitos adversos que podem vir a surgir sdo altera¢gdes de humor, boca

seca, obstipacao e problemas visuais (83).

5.3. Farmacos utilizados na terapia das manifestagées ndao-motoras

O tratamento dos SNM da DP pode ser tdo desafiante e complexo como os
sintomas motores. Com o passar dos anos, os SNM tém vindo a ser mais bem
compreendidos, apesar de nao existir um algoritmo padronizado para estes sintomas.
Deve-se sempre adaptar a terapéutica de caso para caso, avaliando os SNM que vao
surgindo (45).

S&o varios os SNM que podem surgir nesta patologia, que podem afetar varios
sistemas do organismo humano, nomeadamente o0 nervoso, urinario ou

gastrointestinal (84).

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas — Universidade do Algarve 34



E muito comum, em consultas médicas ou até mesmo em consultas de
acompanhamento farmacoterapéutico, as pessoas ndao mencionarem estes sintomas,
as vezes por vergonha ou simplesmente porque ndo os associam a DP (84).

Os SNM mais comuns da DP séao, ataques de panico, ansiedade, depresséo,
deméncia, incontinéncia urinaria, nauseas/vomitos, obstipacdo e insénias (85). O
tratamento que se aplica ndo é especifico para pessoas com DP, utilizando-se
farmacos que sdo utilizados na populagdo em geral que apresentem este tipo de
sintomas ou doencas, (quadro 5.1) (84).

As flutuacbes nao motoras da DP, sdo mais comuns no sexo feminino e vao
aumentando com o passar do tempo, traduzindo-se num aumento da progressao da
doenca. E crucial que se identifique a presenca destas flutuagdes de forma a prevenir
o aparecimento de outros problemas de saude e em casos de estados depressivos
evitar que estes levem ao suicidio (86).

Quadro 5.1 - Farmacoterapia dos sintomas ndao motores da doenga de Parkinson. Apenas estédo
representados alguns farmacos, os mais conhecidos e comercializados no dia a dia. ISRS: Inibidores

seletivos da recaptagao de serotonina; IRSN: Inibidores da recaptacéo da serotonina e da
noradrenalina. Adaptado de (64)(86)

Sintomas Grupo Farmacolégico Lot bt
E— QL Farmacos Comercial

S Clonazepam Rivotril®

Benzodiazepinas Diazepam Valium®

Alprazolam ®

Panico Xanax@

. ISRS Sertralina Zoloft
Ansiedade Fluoxetina Digassim®
Depressao IRSN Venlafaxina Eferox XR®

Duloxetina Cymbalta®
e ®
Antidepressivos Triciclicos Am_ltrlptll_lna Adt
Imipramina Tofranif®
Psicose Antipsicético atipico Quetiapina Quetamed®
Deméncia Antagonista ndo competitivo de recetores Memantina Ebixa®
NMDA
Benzodiazepinas Clonazepam Rivotrif®
Insénias
Agonistas do recetor da melatonina Melatonina Circadin®
Incontinéncia Antiespasmadico urinario - Agonista Mirabearom ®
urinaria adrenérgico beta-3 9 Betmiga

: = Modificadores da motilidade gastrointestinal - ®

Obstipacgao Laxante osmético Macrogol Casenlax
Nauseas/vémitos Antiemético Ondansetrom Emytron®
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6. Interagoes farmacolégicas e farmacos a evitar na doencga de Parkinson

Com uma farmacoterapia tao diversa, € de esperar que ocorram interagdes entre
alguns dos farmacos utilizados pelos individuos com DP. Entre as mais importantes
interacdes possiveis, as mais importantes, salienta-se a interagdo entre os ISRS ou
os IRSN e IMAO-B, que, quando tomados em concomitancia, conduzem a um elevado
risco de ocorréncia de sindrome serotoninérgica (49).

A sindrome serotoninérgica trata-se de um efeito muito comum e grave e
potencialmente letal, quando se associam farmacos cujos mecanismos de agao
estimulam excessivamente os recetores de serotonina. Esta manifesta-se de forma
variavel, podendo conduzir a tremores e diarreia, passando despercebida.
Rapidamente comegam a surgir outros sintomas tais como alteragdes do estado
mental, alteragdes neuromusculares e disfuncdo do sistema nervoso, aumentando
rapidamente a toxicidade e tornando-se fatal, na maioria dos casos (87)(88).

No caso das pessoas com DP, para o alivio das nauseas esta contraindicado o
uso de metoclopramida ou prometazina, uma vez que estes farmacos poderao ter
efeitos negativos na DP. No caso da metoclopramida, esta atravessa a BHE e
antagoniza os recetores D2, prejudicando a terapéutica antiparkinsonica (49).

A American Parkinson disease association publicou varias listas (anexo I) que
especificam os farmacos que estao contraindicados na DP ou que devem pelo menos,

ser evitados (89).
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7. Medidas nao farmacolégicas

Para além do tratamento farmacolégico, as medidas ndo farmacoldgicas
desempenham um papel essencial na abordagem terapéutica da DP, contribuindo
para a melhoria das manifestacdbes motoras e ndo motoras, bem como para a
preservagao e aumento da qualidade de vida dos doentes. Estas intervengdes devem
ser iniciadas precocemente e ajustadas de acordo com a progressdo da doenga,
sendo geralmente implementadas por uma equipa multidisciplinar que inclui médicos,
psicologos, psiquiatras, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, nutricionistas e
assistentes sociais (90).

A fisioterapia € uma das intervengdes mais relevantes, uma vez que auxilia na
manutencdo da mobilidade, equilibrio, forca muscular e coordenagdo motora.
Programas de exercicio fisico regular, nomeadamente caminhadas, treino de
resisténcia, exercicios de alongamento e atividades como danga, demonstraram
beneficios na redugéo da rigidez, na melhoria da postura e na prevencédo de quedas
(90).

A terapia ocupacional tem como objetivo otimizar a autonomia nas atividades da
vida diaria, adaptando tarefas e promovendo estratégias que permitam ao doente
manter a sua independéncia durante o maior tempo possivel. O recurso a ajudas
técnicas (andarilho, canadianas) e a adapta¢des do ambiente doméstico (por exemplo
retirar tapetes para prevenir quedas) sao igualmente importantes para aumentar a
seguranga e reduzir o risco de acidentes (90).

No que diz respeito a alimentagédo, recomenda-se uma dieta equilibrada, rica
em fibras e liquidos, para prevenir a obstipacao, frequentemente exacerbada pelos
farmacos antiparkinsénicos. Além disso, a distribuicao da ingestao proteica ao longo
do dia pode melhorar a absorgao da levodopa e otimizar a resposta terapéutica (47).

Por fim, o suporte social e educacional ao doente e a familia é crucial para o
sucesso da abordagem terapéutica. A informacgao clara sobre a doenga, o acesso a
grupos de apoio e a integracdo em programas comunitarios de reabilitacdo tém
impacto positivo na adesao ao tratamento e na qualidade de vida global (90).

No que toca ao tratamento cirurgico existe a possibilidade de realizar uma
estimulacao cerebral profunda (deep brain stimulation), que constitui atualmente uma

opgao terapéutica amplamente utilizada e eficaz no tratamento da DP (91).
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O procedimento consiste na implantagcao de elétrodos em nucleos cerebrais
especificos, geralmente colocado na regido infraclavicular (abaixo da clavicula). Esta
estimulacdo proporciona uma melhoria significativa dos sintomas motores,
semelhante a ac&do da levodopa + carbidopa, mas com a vantagem de reduzir de
forma expressiva as flutuagdes motoras e as discinesias. Desta forma, os doentes
mantém um controlo sintomatico continuo, permanecendo em estado “on” durante 24
horas, com desaparecimento da imprevisibilidade dos periodos “off” e consequente
recuperacéo de autonomia (91).

A possibilidade de redugdo da medicagao antiparkinsonica apos a cirurgia
contribui para a atenuagao das discinesias e para a melhoria do perfil de efeitos
adversos associados, como perturbacbes do sono, dores e manifestacdes
neuropsiquiatricas induzidas pela terapéutica farmacologica. Geralmente, este
procedimento traduz-se numa melhoria substancial da qualidade de vida (91).

Para que um doente possa ser escolhido para este tipo de intervengao cirurgica
deve inserir-se dentro de determinados critérios de inclusdo, nomeadamente, a
obtencdo de um diagndstico de DP, resposta a terapéutica com levodopa,
apresentacao de flutuagdes motoras e auséncia de deméncia ou doencas do foro
psiquiatrico/psicologico (91).

Tal como as abordagens farmacoldgicas, a estimulagao cerebral profunda ndo
constitui uma cura nem modifica a progressao da doenga. Com o decorrer dos anos,
surgem frequentemente sintomas refratarios a terapéutica dopaminérgica e a cirurgia,

incluindo disturbios da fala, da marcha, do equilibrio e alteragcdes cognitivas (91).
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8. Intervengao do farmacéutico

Atualmente, a farmacoterapia é a principal abordagem terapéutica para a DP. A
medida que a doenga progride, a adesao a medicagéo torna-se cada vez mais critica,
devido a falta de autonomia que esta doencga provoca (92).

A intervencao do farmacéutico na DP assume um papel cada vez mais relevante
no contexto dos cuidados de saude, nao apenas pela sua participagado na gestao da
farmacoterapia, mas também pelo contributo na monitorizacdo da adesao a
terapéutica, prevencéo e detecdo precoce de reagdes adversas e na promogao da
educacao do doente e dos cuidadores. Enquanto profissional de saude acessivel e
préximo da comunidade, o farmacéutico encontra-se numa posigao privilegiada para
otimizar a terapéutica, fomentar o uso racional dos medicamentos e apoiar estratégias
que melhorem a qualidade de vida dos doentes (93).

A atuacao do farmacéutico deve ser entendida numa perspetiva multidisciplinar,
em articulagdo com médicos, enfermeiros e outros profissionais de saude, garantindo
uma abordagem integral e centrada no doente (47).

A complexidade da farmacoterapia aumenta ainda mais devido as comorbilidades
que vao surgindo, e manter a doenga controlada pode tornar-se cada vez mais
desafiador. Contudo, o farmacéutico, como profissional de saude tem um papel
fundamental que pode vir a ajudar estes doentes a melhorarem a sua qualidade de
vida (94).

E crucial desenvolver estratégias focadas na promocado da correta administracéo
dos medicamentos em doentes com DP, tendo uma atengao acrescida sobre aqueles
que precisam de cuidados hospitalares, situagdes mais frequentes nestes doentes do
que na populagdo em geral, visto que, a cada ano, cerca de um terco dos doentes
com DP sao internados de urgéncia. Cerca de 70% dos neurologistas referem que a
maioria destes doentes ndo realiza a terapéutica de forma adequada em meio
hospitalar, até porque, por vezes, os doentes precisam de realizar algum tipo de
tratamento/cirurgia que implique a suspensao da terapéutica antiparkinsoénica (92).

Devido a pressao sobre os cuidados de saude e a falta de profissionais de saude,
na maioria das vezes, e devido ao facto de a terapéutica farmacoldgica de DP ser tdo
exigente a nivel de horarios, nao existem profissionais suficientes em meio hospitalar

que permitam realizar um plano terapéutico individualizado a risca (92).
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Como resultado, infelizmente é muito frequente que os pacientes com DP néo
realizem a terapéutica durante o seu internamento hospitalar, o que pode
desencadear um aumento ou descontrolo das manifestacbes como tremores,

aumento da rigidez, perda de equilibrio, confusdo ou agitagéo (92).

8.1. O farmacéutico comunitario e o farmacéutico hospitalar

Em Portugal, a profissdo de farmacéutico surgiu em 1449, periodo em que estes
profissionais eram designados de boticarios e tinham como principal fungdo a
preparacao oficinal de medicamentos e de substancias medicamentosas, na farmacia.
Este enquadramento justificou que, até ha poucas décadas, as farmacias fossem
tradicionalmente conhecidas como farmacias de oficina (95).

Com o passar dos anos, a atividade farmacéutica foi progressivamente orientada
para o cidadado, evoluindo para a prestacdo de servigos de apoio dirigidos a
comunidade servida pela farmacia. Neste contexto, consolidou-se a designacao de
farmacia comunitaria, que, reflete de forma mais adequada o papel atual do
farmacéutico na promog¢do da saude publica e no acompanhamento
farmacoterapéutico. Para além disso, atualmente a atividade farmacéutica néo se foca
apenas nas farmacias comunitarias, sendo que os farmacéuticos tém também um

papel crucial nos servigos farmacéuticos dos hospitais (95).

Farmacéutico comunitario

Atualmente, a intervenc¢ao do farmacéutico comunitario € bastante ampla. Em
Portugal, o setor farmacéutico é frequentemente destacado, em contextos politicos e
cientificos, como um dos que disponibiliza um leque mais diversificado de servigos a
populagao (95).

O farmacéutico comunitario, pela sua proximidade com a populacéao,
desempenha um papel central nos cuidados de saude. Diariamente, contribui para a
melhoria da qualidade de vida dos utentes através da gestdo e otimizacdo da
terapéutica, integradas em planos continuos de  acompanhamento
farmacoterapéutico, que visam alcangar objetivos clinicos e prevenir ou resolver

problemas relacionados com medicamentos (95).
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A Preparacéo Individualizada da Medicag¢ao (PIM) é um exemplo de um servigo
bastante util, disponivel na maioria das farmacias comunitarias que permite aos
doentes realizarem a terapéutica de forma correta sem haver preocupag¢des nem
duvidas acerca dos horarios de administracdo de cada medicamento (96). Destaca-
se também o apoio ao autocuidado e a orientagdo na utilizacdo de medicamentos e
dispositivos médicos, assegurando sempre a sua correta administragao (97).

As tarefas de um farmacéutico comunitario apresentam elevada complexidade
e carecem de uma boa relagdo entre o farmacéutico, o médico e o doente, para se
atingir um servigo de exceléncia (97).

No contexto da DP é comum os farmacéuticos depararem-se com doentes com
flutuacdes motoras devido a modificagdo nas doses de levodopa ou a alteracdes na
terapia antiparkinsénica. Nesse caso, os farmacéuticos tém um papel fundamental em
ajudar os doentes a entender o novo regime posologico e as razbes que podem levar
a mudancga da medicac¢ao. Uma discussao sobre os beneficios de uma determinada
terapia ou o inicio e duracdo da acao sao topicos que devem ser esclarecidos pelo
farmacéutico, seja no momento do atendimento ao balcdo seja através de consultas
de acompanhamento farmacoterapéutico (98).

Os farmacéuticos devem estar dispostos a questionar tanto os utentes quanto
os cuidadores sobre quaisquer problemas existentes relativamente a medicacéo,
sejam efeitos indesejaveis, custo elevado dos medicamentos acerca da sua posologia
(98).

Incentivar a comunicagdo aumentara a probabilidade de que, se e quando,
ocorrerem complicacdes, elas possam ser discutidas o mais rapido possivel com o
neurologista do paciente (98).

Pacientes com DP em estagio avangado, especialmente aqueles com
ressurgimento dos sintomas, tém maior probabilidade de serem polimedicados, com
farmacos para controlar esses sintomas e farmacos que ajudem a combater possiveis
efeitos adversos, como nauseas ou sonoléncia (98).

Outro papel importante do farmacéutico comunitario € o de identificar
interacdes farmacoldgicas, alertar o doente sobre estas interagdes e agir de forma a
evitar danos para a saudo do utente. Como exemplo, antagonistas dopaminérgicos
(por exemplo, a metoclopramida) utilizados para neutralizar queixas gastrointestinais,

como as nauseas e vomitos, sao contraindicados em pacientes com DP (98).
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Farmacéutico hospitalar

A gestdo de uma farmacia hospitalar constitui uma tarefa exclusiva dos
farmacéuticos, que assumem a responsabilidade integral sobre o ciclo da assisténcia
farmacéutica, abrangendo etapas de sele¢do, armazenamento, controlo, dispensa e
utilizagdo de medicamentos destinados ao tratamento dos doentes hospitalizados, ou
em regime ambulatério (99).

O farmacéutico hospitalar integra uma equipa multidisciplinar, assumindo um
papel central em meio hospitalar, com responsabilidade direta na aquisi¢ao e gestao
eficiente dos medicamentos, bem como na sua preparagao, validagao e distribuicdo
para os diferentes servigos. Para além destas fungdes, € igualmente responsavel pela
reconciliacdo da medicagao, producao de informagao clinica, cientifica e financeira
indispensavel ao sistema de saude, em particular na avaliagdo da inovacao

terapéutica e na monitorizacao de ensaios clinicos (99).

8.2. Acompanhamento farmacoterapéutico

De acordo com a Pharmaceutical Care Network of Europe (PCNE), o termo
“‘cuidados farmacéuticos” define-se como um contributo do farmacéutico para os
cuidados individuais, de forma a otimizar o uso de medicamentos e melhorar os
resultados em saude (100).

Acompanhamento Farmacoterapéutico caracteriza-se como um servigo efetuado
em farmacias comunitarias, pelos farmacéuticos, centrado no doente. A sua utilizagao
€ benéfica em varias situagdes, quando ha um elevado numero de medicamentos
prescritos, algo muito comum em doentes com idade mais avangada ou com doencgas
especificas, como é o caso da DP quando ha um aumento na complexidade da
terapéutica, como por exemplo na toma de medicacéao a diferentes horas do dia (isso
pode ser o suficiente para que o doente se perca na sua terapéutica) e quando ha
elevada morbi-mortalidade associada aos medicamentos, da qual acabam por resultar
custos financeiros significativos bem como riscos para a vida humana (93).

Na figura 8.1 ¢é possivel observar o fluxograma de Aconselhamento

Farmacoterapéutico.
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Por vezes o desafio inicia-se logo durante o atendimento ao balcdo em que o
doente precisa de aceitar que necessita de ajuda e aderir de forma livre e voluntaria
ao servigo de acompanhamento farmacéutico. Criar necessidade € uma as principais
formas de se conseguir explicar a um doente as vantagens do servigo. Perguntas do
género, “Quando é que foi a ultima vez que conseguiu brincar com os seus netos?”,
pode ser o suficiente para que o doente perceba que precisa de ajuda (96).

Apos o utente aceitar aderir ao servico € muito importante explicar e assinar o
consentimento informado. De acordo com a Entidade Reguladora da Saude, este
consentimento consiste numa autorizagao esclarecida prestada pelo utente antes da
submissdo a qualquer cuidado de saude, incluindo, entre outros, atos medicos,
realizacdo de exames, participacdo em investigagdo ou ensaio clinico. Esta
autorizacao pressupde uma explicacdo e respetiva compreensao quanto ao que se
pretende fazer, o modo de atuar, razdo e resultado esperado da intervencgao
consentida (101).

Em regra, “qualquer intervengcdo no dominio da saude sé pode ser efetuada apos
ter sido prestado pela pessoa em causa o seu consentimento livre e esclarecido. (102)

Essa pessoa deve receber previamente a informagao adequada quanto ao objetivo
e a natureza da intervengcdo, bem como quanto as suas consequéncias e riscos. A
pessoa em questdo pode, em qualquer momento, revogar livremente o seu
consentimento” (102).

Numa primeira consulta, apdés uma apresentagcdo de ambas as partes, deve-se
estabelecer um objetivo que, no caso dos doentes com DP, pode ser controlar os
sintomas da doenca. Nesta consulta deve-se recolher toda a historia clinica, a
terapéutica definida, patologias associadas, como por exemplo diabetes (neste caso
pode ser outro objetivo a tratar ao longo das consultas). E importante perceber o
contexto social, familiar e cultural (103).

Relativamente a terapia, esta deve ser completamente registada no processo do
doente de modo a perceber qual é a adesao por parte do doente e no caso de ter uma
baixa adesao deve-se perceber qual é a razdo. Esta pode relacionar-se, por exemplo,
com elevados efeitos adversos associados, falta de conhecimento e apoio na toma
correta, falta de efetividade ou elevado custo (103).
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8.2.1. Revisao da medicagao

A revisdo da medicagao pode ser dividida em trés tipos de acordo com a PCNE e
a Ordem dos Farmacéuticos: Tipo 1 (revisdo da medicagao simples), Tipo 2 (reviséo
da medicacéao intermédia, que se subdivide em Tipo 2A e Tipo 2B) e Tipo 3 (reviséo

da medicagao avangada), (quadro 8.1) (104)(105).

Quadro 8.1 — Tipos de revisao da medicacdo. Adaptado de (104)

Recolha de dados Informagao
Adesao ao
) ) Recolha de dados através de uma através do
Tipo de servico e
através do histérico entrevista contacto
revisdo | consentimento R
farmacoterapéutico farmacéutico- farmacéutico-
assinado
utente médico
v v X X
v v v X
v v X v
v v v v

A revisao da medicacao do tipo 1, consiste em realizar uma analise do histérico
farmacoterapéutico do doente através da base de dados do sistema da farmacia e
identificar possiveis receitas duplicadas, interacbes medicamentosas, efeitos
adversos (através de prescricbes em cascata), dosagens pouco usuais, adesao a
terapéutica e/ou medicacao inadequada (93)(104).

A revisao Tipo 2A realiza-se quando o utente em questdo pode ser contactado
para se obter mais informacgdes, de forma a complementar o histérico. Neste tipo de
revisdo € possivel identificar duplicagdes terapéuticas, interagbes farmacologicas,
efeitos adversos (informacdo através do utente), doses e frequéncias de
administragdo pouco usuais, problemas relacionados com a adesao a terapéutica
(falta de conhecimento ou incapacidade), problemas de efetividade e alguns

problemas relacionados com medicamentos nao sujeitos a receita médica (93)(104).
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A revisao do Tipo 2B, envolve o estabelecimento de uma interagédo entre o médico
e o farmacéutico, sendo possivel a consulta de exames e/ou diagndsticos. O resultado
dos exames permite a revisdo da medicacdo de acordo com as indicagdes e
contraindicacdes, e a dosagem dos medicamentos pode ser ajustada com base na
funcao renal e hepatica (93)(104).

A colaboragao entre o médico e o farmacéutico € bastante vantajosa para ambos,
como profissionais de saude, pois, clarificando-se o papel de cada um e
estabelecendo interagdes profissionais, ddao a conhecer o seu trabalho e adquirem
uma relacao de confianga em prol da saude do doente, conduzindo a melhorias nas
prescri¢cdes, e consequentemente promovendo a adesao a terapéutica (106).

Por fim, a revisdo do Tipo 3, o modelo mais utilizado, pode ser realizada a partir
da analise do histérico farmacoterapéutico, da informagéo fornecida pelo préprio
doente e dos dados clinicos disponiveis. Tal como na revisao do Tipo 2B, considera-
se que a informacao clinica integra os resultados de analises laboratoriais e exames
complementares de diagnostico, sendo igualmente pressuposto que a sua execugao
decorra num contexto interdisciplinar (104). Através desta revisdo é possivel
identificar duplicagdes terapéuticas, interacdes farmaco—farmaco, reagcdes adversas,
doses inapropriadas, questdes relacionadas com a adesédo ao regime terapéutico,
problemas de efetividade, utilizagdo de medicamentos sem indicacado e auséncia de
medicamentos necessarios (104).

Dadas as caracteristicas da DP, as maiores preocupagdes num doente
diagnosticado com esta patologia poderdo ser as tipicas flutuagcbes motoras, a
dificuldade em gerir toda a terapéutica, o risco de duplicagdo farmacoldgica, as
interagdes medicamentosas (que poderao ocasionar, por exemplo, risco de sindrome
serotoninérgica), a escassa adesao a terapéutica, as reagdes adversas associadas a
variedade de medicagdo administrada diariamente ou a possivel automedicagao com
medicamentos nao sujeitos a receita médica para aliviar sintomas, como as nauseas
ou sonoléncia. Estes devem ser os principais tépicos a debater ao realizar uma revisao

da medicacao de um doente com DP.
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8.3. Preparacao Individualizada da Medicagao

Toda a medicagao deve ser tomada a tempo e horas certas, mas a DP exige um
cuidado acrescido, uma vez que a administragcdo da medicagao antiparkinsénica tem
horarios muito especificos, de maneira a evitar o desperdicio de doses ou esquemas
posologicos imprecisos. Logo, os medicamentos devem ser administrados sempre no
mesmo horario, de acordo com a rotina especifica de cada doente, para evitar
periodos de tratamento abaixo do expectavel, que podem resultar em consequéncias
graves, tanto motoras como ndo motoras (92).

Embora a adesé&o a terapéutica seja crucial para o sucesso do tratamento, a ndo
adesao é bastante comum na DP, cerca de 13 a 67% dos pacientes tomam menos de
80% da medicacao prescrita. Isso contribui significativamente para a diminui¢cdo da
qualidade de vida, problemas relacionados com medicamentos (DRP, do inglés drug
related problems) ineficacia do tratamento, e aumento dos custos de saude. As razdes
sao multifacetadas, desde regimes posoldgicos complexos, polimedicagao e falta de
conhecimento sobre a doenca e sobre o tratamento e uso adequado dos
medicamentos. Portanto, a DP muitas vezes exige uma abordagem e monitorizagao
do tratamento farmacologico (94).

De acordo com a Norma Geral n°30-NGE-00-010-02, da Ordem dos
Farmacéuticos, a PIM define-se como um “ servigo a partir do qual o farmacéutico
organiza as formas farmacéuticas soélidas, para uso oral, de acordo com a posologia
prescrita, por exemplo, num dispositivo de multiplos compartimentos (ou em fita
organizada por toma em alvéolos), selado de forma estanque na farmacia e
descartado apos a sua utilizagao. Inclui-se ainda neste servigo a informacgao, prestada
sobre a forma escrita ou de pictogramas e oralmente, referente ao uso responsavel
do medicamento, tendo por objetivo auxiliar o utente na correta administragao dos
medicamentos e promover uma melhor adesao a terapéutica (96).

Considera-se que a articulagao com outros profissionais de saude, particularmente
os médicos de medicina geral e familiar, € extremamente importante para uma
implementacgao efetiva deste servigo.”, figura 8.2.

Este servico é prestado nas farmacias comunitarias, tem um baixo custo e pode
ser entregue na propria farmacia, no domicilio do utente ou em estruturas residenciais

para idosos, como por exemplo os lares (96).
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Figura 8.2 — Preparagao Individualizada da medicagao realizada na farmacia.

A PIM contribui para um aumento da ades&o ha terapéutica, acarretando varias
vantagens, nomeadamente, a preparagcdo semanal da medicagdo por um
farmacéutico, com garantia de qualidade e seguranca, facilidade na identificacdo das
tomas, facilidade de transporte da medicagcdo preparada, reducdo das doses
esquecidas ou tomadas de forma incorreta, menor quantidade de medicamentos
armazenados em casa, reducido do stress do doente/cuidador, melhor controlo de
doencas cronicas, melhor comunicagao e colaboracdo com outros profissionais de

saude, facilidade na revisdo da medicacao e identificagcao de interagdes, etc (107).
8.4. Reconciliagao da Medicagao

Realizada quando ocorre transicdo entre unidades de cuidados de saude, a
Reconciliagado da Medicagao (RM) constitui um processo sistematizado, (figura 8.3),
que envolve a obtencdo de informagdes pessoais de um utente e comparagao
completa e exata entre a terapéutica pré-hospitalar de cada doente (incluindo os
farmacos, forma farmacéutica, via de administracao, dose, dosagem, frequéncia de
administracdo e interagdes) com a prescricdo meédica hospitalar realizada nos
diferentes momentos de transi¢cao de cuidados (admissao, transferéncia e alta). Este
procedimento permite a identificagado de discrepancias na medicagao e por sua vez a

sua alteragéo (108).
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Figura 8.3 — Processo da Reconciliagdo da medicagao. Adaptado de (92)

A terapéutica instituida no hospital, pode manifestar-se sob a forma de omissoes,
alteracdes de dose, da frequéncia ou da via de administracao, substituicao por outro
medicamento ou duplicagdo terapéutica. Estas diferencas podem originar efeitos
adversos graves. As discrepancias classificam-se em intencionais ou nao
intencionais, sendo estas ultimas particularmente criticas, uma vez que configuram
erros de medicacao que requerem intervencao do farmacéutico junto do prescritor,
dada a possibilidade de resultarem em danos graves para o doente, incluindo risco de
morte (108)

A implementagao eficaz da RM implica uma responsabilidade partilhada entre
diferentes profissionais de saude, nomeadamente, enfermeiros, farmacéuticos
hospitalares e comunitarios, médicos e colaboracdo com o préprio doente e os seus
familiares, assegurando a seguranga, continuidade e efetividade da farmacoterapia
(108).
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A RM na admissao hospitalar segue um processo composto por quatro etapas,
recolher, comparar, corrigir e comunica, (figura 8.4) (108).

A primeira etapa, designada de recolher, consiste, tal como o nome indica, na
recolha de toda a informagao apds a admissao hospitalar. Ou seja, o enfermeiro deve
elaborar uma lista junto do doente/cuidador referindo o motivo do internamento,
comorbilidades, alergias e medicagao e registar no sistema informatico do hospital
(108).

Posteriormente, cabe ao farmacéutico realizar uma analise minuciosa da

informacdo recolhida, considerando toda a medicagao utilizada antes e apds a

admissao no hospital, seja ela sujeita a receita médica ou nao (108).

O enfermeiro
recolhe toda a
informacao junto
do
doente/cuidador,
medicacao,
alergias, motivo do

O farmacéutico
avalia a medicacao
cronica com a nova
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hospitalar.

igir

Classificagao das
discrepancias como
intencionais ou nao

intencionais,
corringindo as nao
intencionais.

Corr

Comunicar

Alteracdes do
regime terapéutico
documentadas,
datadas e
comunicadas ao
médico.

internamento. O
farmacéutico
realiza uma andlise
da informagao.

Figura 8.4 - Etapas da Reconciliagdao da Medicagdo. Adaptado de (108)

Na segunda etapa, comparar o farmacéutico realiza uma reconciliacdo da
medicacao nas ultimas 24-72 horas apés a admissao e comparando toda a informagao
e detetando discrepancias (108).

Na terceira etapa, corrigir, identificam-se as discrepancias, classificando-as em
intencionais ou ndo intencionais, sendo estas ultimas as mais graves, uma vez que se
podem tratar de omissdes, alteragdes ou adigdes de medicamento que nao estédo de
acordo com as especificagdes clinicas do utente. Realiza-se entdo uma corregao das
discrepancias nao intencionais (108).

Por fim, na quarta etapa, comunicagéo, deve-se comunicar ao médico todas as
sugestoes de alteracao e deve ser tudo registado, documentado e datado (108).

No momento da alta hospitalar, todas as prescricbes realizadas devem ser
novamente avaliadas. Por vezes, a medicacao iniciada no momento da admissao nao
€ suspensa e é importante analisar se é necessaria a sua continuagao ou se ja nao

se justifica (109).
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Durante o internamento a adesao a terapéutica € algo que esta garantido por parte
da equipa médica, no entanto apos a alta ha o risco acrescido da sua diminuicéo, logo
o farmacéutico hospitalar deve se organizar todas as prescrigbes de forma a
simplificar a terapéutica e facilitar a vida do doente/cuidador (109).

Na DP, a RM assume um papel importante devido a complexidade dos esquemas
terapéuticos e as necessidades de ajustes frequentes nas doses e combinagbes
farmacolodgicas. A introdugao de novos farmacos durante os periodos de internamento
hospitalar aumenta substancialmente o risco de omissdes, duplicacdes, interacbes
medicamentosas e erros de posologia. A auséncia de continuidade terapéutica pode
comprometer gravemente o controlo dos sintomas motores e ndo-motores, originando
flutuagbes motoras significativas e impacto negativo na qualidade de vida. Neste
contexto, a atuacdo do farmacéutico é crucial, assegurando a revisdo critica das
prescricdes, a conciliagdo entre a terapéutica cronica e a instituida em contexto
hospitalar e a implementagao de medidas que garantam seguranca, eficacia e adesao

a terapéutica antiparkinsonica (110).
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9. Novas terapéuticas e perspetivas futuras

A A 2 de abril de 2025, a Bial, uma das maiores empresas farmacéuticas
portuguesas Bial, langou um medicamento indicado no tratamento dos episodios “off”
da DP, o KYNMOBY (111).

Este medicamento tem como substancia ativa o cloridrato de apomorfina em forma
de pelicula sublingual. Como foi referido anteriormente, a apomorfina ja era utilizada
no tratamento dos episodios “off” da DP, mas chega agora num formato inovador e
acima de tudo indolor e com uma absorg¢ao bastante rapida. Os efeitos adversos mais
notificados foram nauseas e sonoléncia (112),(113).

Para além disso, a Bial tem em vista o langamento de um novo medicamento que
visa atrasar a progressao da DP (111).

O BIA28-6156 (nome de cddigo porque ainda ndo possui denominagao comercial),
€ uma molécula que se encontra em estudo com o intuito de contribuir para o
tratamento da DP em doentes que apresentem uma mutagdo no gene
glucocerebrosidase 1 (GBA1), uma vez que, niveis reduzidos da atividade da enzima
glucocerebrosidase (GCase) tém sido relacionados com o aumento do risco de se
desenvolver DP ou acelerar a progressao da doenca (111).

O BIA28-6156 6156 foi concebido como ativador da enzima GCase, aumentando
a atividade desta enzima, e podera vir a ser o primeiro farmaco com este mecanismo
de agao. Estudos pré-clinicos demostraram que o BIA28-6156 atravessa facilmente a
BHE, permitindo-lhe aceder a enzima que esta presente no sistema nervoso central
(111).
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10. Associacgao portuguesa de doentes de Parkinson

A associagao portuguesa de doentes de Parkinson (APDPk), fundada a 14 de abril
de 1984, tem como objetivos melhorar a qualidade de vida dos doentes e dos seus
repetitivos cuidadores, atraves de atividades e agdes que sejam oportunas, tais como
intervir em conjunto com unidades e profissionais de saude (114).

De acordo com os estatutos da APDP, as suas intervengdes passam por promover
os direitos e defesa dos interesses das pessoas com DP, facultar aos doentes todas
as formas de apoio possiveis, possibilitar a cobertura das despesas médicas, apoiar
e divulgar a investigacdo e pesquisa para melhoria ou aperfeicoamento dos
tratamentos, solicitar as entidades que tutelam a comercializagao, a comparticipacao
em novos medicamentos de reconhecida eficacia, sensibilizar e consciencializar o
publico para um melhor conhecimento das caracteristicas da doenga, proporcionar
aos portadores da doencga e seus familiares oportunidades de convivio e de lazer, de

modo a combater o isolamento (114).

A APDPK estabeleceu um protocolo de colaboragao com as farmacias aderentes.
O protocolo baseia-se na aquisicdo de um “cartdo de socio” que permite ao utente
obter 5% de desconto nos medicamentos utilizados na DP. Foi publicada uma lista
dos medicamentos que se inserem neste protocolo, nomeadamente: Akineton, Azilect,
Artane, Comtam, Jumex, Madopar, Parlodel, Parkadina, Permax, Requip, Selegilina,

Sinemet, Stalevo, Trivastal e Xilopar (115).
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11.Conclusoes

A DP, enquanto patologia neurodegenerativa complexa e progressiva, continua a
representar um dos maiores desafios terapéuticos no ambito da neurologia. A analise
realizada ao longo desta dissertacdo permitiu compreender a sua evolugéao historica,
a diversidade de manifestacbes clinicas, a complexidade dos mecanismos
fisiopatoldgicos e a necessidade de uma abordagem terapéutica multifacetada.

No dominio farmacologico, a levodopa, associada a inibidores da dopa-
descarboxilase e da COMT, mantém-se como a base do tratamento dos sintomas
motores, embora a sua utilizagdo esteja condicionada pelo aparecimento de
flutuagbes motoras e discinesias. Outros grupos de farmacos, como agonistas
dopaminérgicos, inibidores da MAO-B, anticolinérgicos e a amantadina, constituem
opgdes terapéuticas complementares, ajustadas ao perfil clinico e as necessidades
individuais do doente. No controlo dos sintomas ndo motores, cada vez mais
reconhecidos pela sua relevancia clinica e impacto na qualidade de vida do doente,
torna-se igualmente necessaria uma terapéutica dirigida e personalizada.

Contudo, a terapéutica farmacoldgica, por vezes, nao €, por si sO, suficiente. As
medidas nao farmacoldgicas, que incluem a fisioterapia, a terapia ocupacional, o
exercicio fisico regular, o apoio psicolégico e nutricional, revelam-se cruciais para a
promogao da autonomia e da qualidade de vida dos doentes. A abordagem integrada
da doenca deve, portanto, articular os diferentes pilares do tratamento, farmacolégicos
e nao farmacolégicos, de forma complementar.

A intervencéao do farmacéutico, o especialista do medicamento, destaca-se através
da monitorizagao continua da eficacia e seguranga dos farmacos antiparkinsoénicos,
na identificacao e resolucao de potenciais problemas relacionados com a medicacéo,
bem como na prevencao de interagdes e na mitigacdo de reagdes adversas. Acresce
ainda a importancia do farmacéutico na promocao da adesao terapéutica, através de
estratégias de educagdo em saude dirigidas ao doente e a sua familia/cuidador,
assegurando uma utilizagao correta, informada e responsavel da medicacao.

De igual modo, a participagéo do farmacéutico € fundamental na detegao precoce
de complicacbes associadas a evolucdo da doenca e no encaminhamento atempado
para outros profissionais de saude, reforcando a articulagao interprofissional e a
continuidade dos cuidados. O acompanhamento farmacoterapéutico contribui, assim,

nao apenas para a reducao de internamentos evitaveis, mas também para a obtengao
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de melhores resultados em saude e para a promogao de um envelhecimento ativo e
com qualidade.

Em suma, o farmacéutico atua como um elemento central de uma equipa
multidisciplinar, uma vez que tem como vantagem a sua proximidade com o utente e
o facto de assumir diversos papéis com vista a otimizagcdo da farmacoterapia,
incluindo a reconciliagdo da medicagcdo, a RM, a PIM e acompanhamento
farmacoterapéutico individualizado.

A intervengao do farmacéutico, tanto em meio comunitario como hospitalar,
contribui para a utilizagao racional e segura dos medicamentos, a prevengao de erros
de medicacédo, a promogao da adesao terapéutica e, consequentemente, melhoria dos

resultados em saude.
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ANEXO | — AMERICAN PARKINSON DISEASE ASSOCIATION — FARMACOS A
EVITAR NA DP

Quadro 1.1 - Medicamentos que devem ser evitados ou usados com cautela em
combinagido com IMAO-B: cloridrato de selegilina, rasagilina (Azilect®) e
safinamida (Xadago®) Adaptado de (89)

Medication Type | Medication Name | Trade Name® ™
Narcotics/Analgesics Meperidine Demerol
Tramadol Ultram
Methadone Dolophine
Antidepressants St. John’s Wort Several brands
Muscle Relaxants Cyclobenzaprine Flexeril
Cough Suppressants Dextromethorphan Robitussin products, other brands—found as an

ingredient in various cough and cold medications

Decongestants/Stimulants

Pseudoephedrine
Phenylephrine

Sudafed products, other brands—found as an
ingredient in various cold and allergy medications

and MAO-B)

Medications that inhibit monoamine
oxidase non-selectively (inhibit both MAO-A

Ephedrine

Linezolid (antibiotic) Zyvox
Phenelzine Nardil
Tranylcypromine Parnate
Isocarboxazid Marplan

Quadro 1.2 - Medicamentos que devem ser evitados na doenga de
Parkinson. Adaptado de (89)

| Medication Name | Trade Name® ™

| Mechanism of Action

Medication Type
Typical Antipsychotics

Chlorpromazine

Thorazine, Largactil

Block dopamine receptors in the brain

Fluphenazine

Prolixin, Permitil

Haloperidol Haldol
Loxapine Adasuve
Thioridazine
Thiothixene Navane
Trifluoperazine Stelazine
Pimozide Orap
Perphenazine Trilafon
Atypical Antipsychotics® Risperidone Risperdal, Uzedy Block dop receptors but dissociate
© ; from the receptor quicker than typical
O.Ianze?pme Zyprexa, Lybalvi antipsychotics. They also tend to block
Ziprasidone Geodon serotonin receptors in addition to dopamine
Aripiprazole Abilify receptors. These medicatii:ms are Ifshs prone
- to causing symptoms similar to Parkinson’s
Lur‘aSId‘one Latuda disease (or parkinsonism) than typical
Paliperidone Invega antipsychotics
lloperidone Fanapt
Brexpiprazole Rexulti
Cariprazine Vraylar
Asenapine Saphris
Antiemetics Chlorpromazine Thorazine, Largactil Block dopamine receptors in the brain
(used to treat nausea or vomiting) Droperidol Inapsine
Metoclopramide Reglan
Prochlorperazine Compro
Promethazine Phenergan
Amisulpride Barhemsys
Drugs to treat hyperkinetic Tetrabenazi Xenazine Decrease dof stores
movements such as chorea and Deutetrabenazine Austedo
tardive dyskinesia -
Valbenazine Ingrezza
Antihypertensives Methyldopa Aldomet Inhibits an enzyme which converts levodopa
into dopamine in the brain
Anticonvulsants® Valproic acid Depakene, Depakote | Reduce neuronal activation
Antidepressants Amoxapine Asendin Although classified as a tricyclic
antidepressant, it can also block dopamine
receplo rs
Other® Lithium Lithobid Evidence suggests that it interferes with the

synthesis, storage, release and reuptake of
monoamine neurotransmitters
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