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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma enfermidade marcada pela presenca de alfa-sinucleina
(a-SYN), uma proteina instavel que se acumula gerando citotoxicidade e a
neurodegeneragao caracteristica da doenga. Pesquisas sugerem ser possivel o
reposicionamento de drogas utilizadas em outras doengas para a mitigacdo de doencas
neurodegenerativas. Algumas evidéncias demonstraram que essas drogas podem ser
capazes de atuar na via de fosforilagcdo de elF2a, prolongando o efeito UPR (Unfolded
Protein Response), porém, reduzindo a presenca de moléculas indutoras de apoptose
celular como a CHOP (proteina homdloga da proteina de ligacdo ao potenciador da
sequéncia de bases de nucleotideos CCAAT). Ou seja, esses farmacos podem promover a
depuracao de proteinas neurotdxicas ou “clerance” e com isso, preservar neurénios. Dessa
forma, esse estudo de caso teve como objetivo avaliar pela primeira vez, os efeitos
terapéuticos de um desses farmacos, a trazodona, na sintomatologia motora da DP. Para
isso, foi administrado uma dose diaria de 50mg de Cloridrato de Trazodona em forma de 1
comprimido, via oral, durante 30 dias. Apos esse periodo, a dose foi elevada para 2
comprimidos de 50mg por dia, sendo um comprimido a cada 12 horas, totalizando 100mg
por dia durante 90 dias, totalizando 120 dias de tratamento. Foi realizada uma avaliagao
basal e apds 30, 60, 90 e 120 dias de intervengao. As avaliagbes incluiram a Escala
Unificada para Mensuracdo do Parkinson da Associacdo de Disturbios do Movimento
(MDS-UPDRS) e a Escala de Hamilton para depressdao (HAM-D). O conjunto de dados
obtidos nesse trabalho demonstrou que apés a intervencdo houve um incremento na
capacidade motora e funcional do paciente. Houve melhora também dos aspectos nao
motores avaliados pelas escalas aplicadas e melhora da depressao. Esses resultados
também estdo de acordo com os relatos do paciente e cuidador. Atualmente ndo ha cura
para a DP e os tratamentos atuais sdo ineficazes em longo prazo, portanto, mesmo minimos
incrementos na qualidade de vida ou sintomatologia desses pacientes através de novas
abordagens terapéuticas, devem ser considerados promissores. Entretanto, nesse modelo
de estudo é preciso sempre considerar a possibilidade de um efeito placebo interferindo
nos resultados, portanto, é necessario que estudos mais amplos possam comprovar essa
eficacia e corroborar os efeitos descritos.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; reposicionamento de farmaco; trazodona;
neuroprotecao.
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ABSTRACT

Parkinson's Disease (PD) it is an illness marked by the presence of alpha-synuclein (a-
SYN), an unstable protein that accumulates generating cytotoxicity and the
neurodegeneration characteristic of the disease. Research suggests that it is possible to
reposition drugs used in other diseases to mitigate neurodegenerative diseases. Some
evidences demonstrate that these drugs may be able to act on the elF2a phosphorylation
pathway, prolonging the UPR (Unfolded Protein Response) effect, however, reducing the
presence of molecules that induce cellular apoptosis such as CHOP (C/EBP homologous
protein). In other words, these drugs can promote the clearance of neurotoxic proteins and
thus preserve neurons. Thus, this case study aimed to evaluate, for the first time, the
therapeutic effects of one of these drugs, trazodone, on the motor symptoms of PD. For this,
a daily dose of 50mg of Trazodone Hydrochloride in the form of 1 capsule was administered,
orally, for 30 days. After this period, the dose was increased to 2 capsules of 50mg each per
day, one capsule every 12 hours, totaling 100mg per day for 90 totalizing 120 days of
treatment. A baseline assessment was performed after 30, 60, 90 and, 120 days of
intervention. Assessments included the Movement Disorders Association Unified
Parkinson's Measurement Scale (MDS-UPDRS) and the Hamilton Depression Scale (HAM-
D). The set of data obtained in this study showed that after the intervention there was an
increase in the patient's motor and functional capacity. There was also improvement in the
non-motor aspects evaluated by the applied scales and improvement in depression. These
results are also in agreement with patient and caregiver reports. There is no currently cure
for PD and current treatments are ineffective in the long term, therefore, even minimal
increases in quality of life or symptomatology of these patients through new therapeutic
approaches should be considered promising. However, in this study model, it is always
necessary to consider the possibility of a placebo effect interfering with the results, therefore,
it is necessary that broader studies can prove this efficacy and corroborate the effects.

Keywords: Parkinson's Disease; repositioning drug; trazodone; neuroprotection.
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1 INTRODUGAO

1.1 Conceitos e definicoes da Doenga de Parkinson

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade neurodegenerativa cuja
classificagao se enquadra nos disturbios do movimento hipocinético. A origem do nome se
deve a uma homenagem feita pelo médico francés Jean-Martin Charcot
ao neurologista James Parkinson que havia estudado os sintomas da doenga anos antes
(KEMPSTER; HURWITZ; LEES, 2007; WALUSINSKI, 2018).

As caracteristicas motoras centrais ou classicas da DP sao tremor, bradicinesia (que
€ a diminuicdo da amplitude dos movimentos ou lentiddo dos movimentos) e rigidez. A
presenca de tremor € variavel, a maioria dos pacientes tém um tremor, tipicamente presente
em uma ou ambas as maos, mas também nas pernas ou na cabeca. O tremor da méao
geralmente esta presente em repouso, diminui durante o movimento voluntario e consiste
em movimentos ritmicos (SHAHED; JANKOVIC, 2007).

Entretanto, ha muitos outros sintomas motores presentes que vao desde alteragdes
na marcha e no equilibrio, até o descontrole do movimento ocular, fala e degluti¢cdo, rigidez
e dorméncia de membros, diminui¢do das expressodes faciais, etc. (RIZEK; KUMAR; JOG,
2016).

Em pacientes com DP, a bradicinesia manifesta-se como redug¢des na amplitude e
na velocidade do movimento, além da dificuldade em iniciar ou terminar o movimento
(SHAHED; JANKOQOVIC, 2007).

Os sintomas podem afetar o controle voluntario de grupos musculares distintos,
incluindo os musculos oculares (resultando em iniciacdo retardada de sacadas), os
musculos da fala (resultando em fala mais suave e as vezes arrastada) e musculos dos
bracos e pernas (resultando em destreza reduzida). Os pacientes descrevem dificuldades
em tarefas motoras cotidianas que exigem movimentos precisos como abotoar roupas,
escrever ou usar utensilios (SHAHED; JANKOVIC, 2007).

Além de outros sintomas comportamentais como ansiedade, € comumente aceito
que ha uma alta taxa de comorbidade entre DP e transtornos de depressao e os estudos
mais recentes apontam uma taxa de até 50% de prevaléncia de depressdao na DP
(REIUNDERS et al., 2008; RIZEK; KUMAR; JOG, 2016). Outros estudos corroboram que a
depressao € mais prevalente no Parkinson do que em qualquer outra doenca incapacitante
cronica.

O inicio da doenca de Parkinson pode ser classificado de acordo com a faixa etaria


https://pt.wikipedia.org/wiki/Jean-Martin_Charcot
https://pt.wikipedia.org/wiki/Neurologista
https://pt.wikipedia.org/wiki/James_Parkinson
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em que os sintomas se manifestam, sendo: juvenil (idade <21 anos), inicio precoce (21-50
anos) e inicio tardio (geralmente >60 anos). (FERGUSON; RAJPUT; RAJPUT, 2016;
SCHRAG; SCHOTT, 2006). A forma juvenil é rara e relacionada a fatores genéticos e os

mais acometidos sao idosos ou pessoas de meia idade.
1.2 A epidemiologia da Doen¢a de Parkinson

Com o aumento da expectativa de vida nos paises desenvolvidos, houve um
aumento significativo de incidéncia de doengas neurodegenerativas, inclusive da DP. Em
1990, 2,5 milhdes de individuos tinham a doenga de Parkinson ao redor do mundo, ja em
2016, cerca de 6,1 milhdes pessoas tinham a doenca (DORSEY et al., 2018).

Abaixo, a figura 1 mostra a prevaléncia padronizada por idade da doenga de
Parkinson por 100.000 habitantes por local no mundo, para ambos os sexos, no ano de
2016, onde: ATG = Antigua e Barbuda; FSM = Estados Federados da Micronésia; Isl =
llhas; ACV = Santa Lucia; TLS = Timor-Leste; TTO = Trinidad e Tobago; VCT = Sao Vicente

e Granadinas.

Figura 1. Prevaléncia padronizada por idade da doenga de Parkinson por 100.000 habitantes por local no
mundo, para ambos 0s sexos, no ano de 2016
=N - - 5
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Fonte: (DORSEY et al., 2018).

Embora o Brasil ainda apresente uma taxa menor de prevaléncia da doenca
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proporcional para cada cem mil habitantes, é preciso considerar que ainda assim, séo
milhdes de pessoas afetas (MUANGPAISAN et al., 2011).

Por outro lado, tendo em vista que o Brasil € um pais em desenvolvimento, onde a
expectativa de vida vem aumentando, o Brasil € um dos paises com maior perspectiva de
crescimento percentual da doenga no mundo até 2030, conforme mostrado na figura 2
abaixo (DORSEY et al., 2007).

Figura 2. Projecéo da taxa de crescimento do nimero de individuos acimas dos 50 anos com a doenca de
Parkinson até 2030 no mundo

M 50-100% growth Y

MW >100% growth
[] Not examined

Fonte: (DORSEY et al., 2007).

1.3 Fisiopatologia da Doenga de Parkinson

A Doenca de Parkinson é uma sindrome cuja caracteristica fisioldgica principal é a
neurodegeneragao (diminuicdo do numero de neurdnios). Com base em estudos
patoldgicos, sabe-se que essa degeneragéo € progressiva, ocorrendo ao longo de muitos
anos, com cada local afetado correspondendo a sintomatologia especifica na doencga de
Parkinson. Portanto, esta doenga possui dois processos patolégicos principais: (a) perda
seletiva prematura de neur6nios da dopamina; (b) o acumulo de corpos de Lewy
(compostos de a-sinucleina que se dobram e se acumulam) em pacientes com Doencga de
Parkinson (RIZEK; KUMAR; JOG, 2016).

A degeneracao celular dos neurdnios, especialmente dos localizados na substancia
negra, leva a um desequilibrio no funcionamento normal dos nucleos da base do cérebro
(que controlam os movimentos voluntarios), causando a maior parte da sintomatologia da
DP (MCGREGOR; NELSON, 2019).
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Abaixo, a figura 3 mostra o modelo classico (centro) simplifica a conectividade dos
ganglios da base (esquerda), destacando o papel da dopamina na atividade da via direta e
indireta na atividade motora. Na condicdo saudavel (centro), a dopamina (azul) da
substantia nigra pars compacta (SNc) é liberada no estriado, na via direta (verde), onde
atua de maneira excitatoria e na via indireta (vermelha) onde atua inibindo as conexdes.
Este efeito diminui a producao do glébulo palido interno (GPi), liberando a inibigdo no talamo
e no cortex e promovendo o movimento. Na condi¢ao parkinsoniana (direita), a perda de
neurdnios produtores de dopamina na SNc causa hipoatividade da via direta e
hiperatividade da via indireta que leva ao débito excessivo do GPi. Como resultado, ha uma
inibicao excessiva do talamo e do cortex que leva a supressao do movimento do controle
do inicio e fim do movimento. GPe: glébulo palido externo; SNr: substantia nigra pars

reticulada; STN: nucleo subtalamico.

Figura 3. Diagrama da DP
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1.4 A alfa-sinucleina (a-SYN) na doenga de Parkinson

O gene da alfa-sinucleina (SNCA) é o responsavel por codificar uma proteina de 140
aminoacidos, denominada de a-SYN. Em solugdes aquosas, essa proteina ndo tem uma
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estrutura definida, dai o termo "proteina desdobrada nativamente" que é empregado para
descrevé-la. A a-SYN, entretanto, forma estruturas a-helicoidais ao se ligar a lipidios
carregados negativamente, tais como fosfolipideos presentes nas membranas celulares
(GITLER et al., 2008; LASHUEL et al., 2013; a-Synuclein in Parkinson’s disease.STEFANIS,
2012).

A ao-SYN é composta por trés regides distintas: (1) um terminal amino (residuos 1-
60), contendo motivos de ligagao a lipideos apo-lipoproteicos, que se prevé que formem
hélices anfifilicas conferindo a propenséo de formar estruturas a-helicoidais na ligagédo a
membrana, (2) uma regido central hidrofobica (61-95), e (3) um terminal carboxila que é
altamente carregado negativamente, e € propenso a ser nao estruturado (a-Synuclein in
Parkinson’s DiseaseSTEFANIS, 2012).

Abaixo, na figura 4, a imagem mostra as principais regides de a-SYN (A); e

representa a sua formacgao estrutural (B).

Figura 4. Estrutura da a-SYN
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Fonte: (LASHUEL et al., 2013).

Dessa forma, a a-SYN é encontrada normalmente nos terminais sinapticos onde
interage com os fosfolipidios. Embora seja uma das proteinas mais abundantes no cérebro
humano, pouco se sabe sobre suas fungbes. Estudos de revisdo indicam um papel
conhecido para ela quando atua como mecanismo de regulagdo da oferta de vesiculas
sinapticas em terminais pré-sinapticos sob a liberagao de dopamina, o neurotransmissor
envolvido na DP (GITLER et al., 2008; LASHUEL et al., 2013).

Portanto, a principal funcdo da a-SYN parece ser o controle da liberagdo do

neurotransmissor, através de efeitos no complexo SNARE (soluble NSF attachment
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receptor) (a-Synuclein in Parkinson’s DiseaseSTEFANIS, 2012).

Abaixo, a figura 5 mostra um esquema que destaca os papéis da a-syn no terminal
pré-sinaptico na regulagao do trafego de vesiculas e do reabastecimento de vesiculas (a-
syn em azul), bem como as interagdes entre o SNARE associado a membrana-alvo (t-
SNARE) e o SNARE associado a vesicula v-SNARE) liberagdo de proteinas e
neurotransmissores. A acumulagdo de a-syn induz a diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores, reciclagem e trafego de vesiculas entre botdes sinapticos e influéncia
a estabilidade do conjunto complexo t-SNARE (a-syn em vermelho). A depleg¢ao de a-syn
induz uma diminuicdo do trafego de vesiculas entre o estoque de reserva e o estoque
liberavel pronto, além de uma deficiéncia no reabastecimento das vesiculas e na captagao

de neurotransmissores (n&o mostrado).

Figura 5. Propriedades funcionais de a-SYN
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Fonte: (LASHUEL et al., 2013).

Embora as causas da DP sejam ainda em sua maioria desconhecidas, um dos
mecanismos associados ao inicio da neurodegeneragao seletiva sao alteracdes na proteina

a-SYN. De fato, o biomarcador com padrao ouro para a DP em autdpsias é a imuno-



21

histoquimica da a-SYN. Os pacientes de DP apresentam niveis elevados dessa proteina
(a-Synuclein in Parkinson’s DiseaseSTEFANIS, 2012).

E fato conhecido que quando em excesso, ou sob situagdes de estresse celular, a a-
SYN torna-se potencialmente instavel, propensa a sofrer oligomerizacdo e
consequentemente a formagao de fibrilas. As fibrilas acumuladas, formam as deposi¢des
intracelulares chamadas de “corpos de Lewy”, principal caracteristica celular da DP.
(BETARBET et al., 2006).

Abaixo, a figura 6 mostra uma imagem em trés dimensdes representando as

acumulagdes intracelulares de a-SYN, chamadas de fibrilas.

Figura 6. Fibrilas

Fonte: (TUTTLE et al., 2016).

Portanto, em apertada sintese, podemos afirmar que na DP ocorre um excesso da
a-SYN nos neurdnios e a formagao de acumulagdes chamadas de corpos de Lewy (LEE;
TROJANOWSKI, 2006; SIDDIQUI; PERVAIZ; ABBASI, 2016).

Abaixo, a figura 7 mostra a-SYN na forma nativa desdobrada se torna instavel e
propensa a formacgao de oligbmeros. Oligbmeros formam fibrilas. As fibrilas sdo a parte
estrutural mais importante e abundante na composi¢ao dos corpos de Lewy.

De fato, a-SYN esta abundantemente presente também em neurdnios do bulbo
olfatério (PIGNATELLI; BELLUZZI, 2017), por isso tem-se associado a perda do olfato em
pacientes de Parkinson com o processo neurodegeneragao promovido pela oligomerizagao
de a-SYN e formagao dos corpos de Lewy também neste local.

Curiosamente, em pacientes com estado avancado de Parkinson, podem ser
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encontrados niveis reduzidos de a-SYN. Uma possivel explicacido para isso seria a de que
neurdnios com niveis elevados de a-SYN sofrem degeneracdo celular dando espacgo a

substancia branca (células da glia) e confundindo o resultado (LASHUEL et al., 2013).

Figura 7. Modelo celular proposto para a acumulacdo de a-SYN na DP
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Fonte: (BIOTECHNE, [s. d.]).

Como ja dito, essas alteragdes na natureza e localizagdo da a-SYN sdo mecanismos
bem conhecidos e podem ser reproduzidas em modelos in vitro e em animais (LASHUEL
et al., 2013). Os niveis de a-SYN no sistema nervoso central (CNS) dependem, portanto,
do equilibrio entre as taxas de sintese, agregacgao e depuragao de a-SYN.

Na figura 8, parte A, mostra a-syn compondo os corpos de Lewy, neuritos, sinapses
e astroglia na deméncia com corpos de Lewy (DLB) e doencga de Parkinson (PD). Na parte
B, os mesmos achados em camundongos transgénicos (tg) que superexpressam o 0-syn
humano de tipo selvagem (conhecido como PDGFB-humano selvagem tipo a-syn
camundongos), como indicado pelas setas.

Por exemplo, estudos com moscas-da-fruta, nematoides e camundongos apontam
que a a-SYN mutante e produzida em grandes quantidades, provoca inevitavelmente a
degeneragao dos neurbnios dopaminérgicos e por consequéncia, a principal caracteristica
neuropatolégica da DP, o déficit motor. Observa-se ainda que pacientes portadores de
algumas variacoes especificas do gene responsavel pela expressdo da a-SYN, o SNCA,
com triplicagdo génica autossémica incomum (A53T, A30P e E46K) tém um fendtipo
suscetivel a desenvolver uma forma mais agressiva de DP, do que os pacientes com
duplicagéo génica do SNCA (PERFEITO; REGO PROF,, 2012).

Isso sugere também que a expressao da a-SYN esta diretamente associada a DP,
bem como o polimorfismo génico esta associado ao aumento de risco de DP (LEE;
TROJANOWSKI, 2006).
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Ademais, além da DP diversas patologias conhecidas tém sido associadas com o
aumento da expressao e acumulo de a-sinucleina, como: deméncia com corpos de Lewy
(DLB); atrofia de multiplos sitemas e outras doengas conhecidas como doengas do corpo
de Lewy (LBDs) que mostram acumulacdes e redistribuicdo de a-SYN em varias regides
do cérebro e populagdes celulares (LASHUEL et al., 2013).

Figura 8. Distribuigdo patolégica de a-syn na DP
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Fonte: LASHUEL et al., 2013.

Assim, € possivel afirmar que um desequilibrio entre mecanismos de producao e
degradacao da a-SYN, causado pela disfuncao de uma ou mais dessas vias, seja devido a
fatores genéticos ou ambientais, acaba resultando em niveis anormais de a-SYN que
favorecerem a formagdo e/ou acumulo de espécies oligoméricas e fibrilares com o
surgimento por fim dos corpos de Lewy (LASHUEL et al., 2013; RIZEK; KUMAR; JOG,
2016).

Esse acumulo gera efeitos citotoxicos para os neurénios como: espécies radioativas
de oxigénio (ERO); inibigao do sistema ubiquinas/proteossomos; estresse mitocondrial, etc
(BIOTECHNE, [s. d.]).

Ou seja, quanto maiores os niveis de estresse celular, maiores os niveis de a-SYN
acumulada e quanto maiores os niveis de a-SYN acumulada, maiores os niveis de estresse
celular. Como Uultima consequéncia desse processo, ocorre a degeneragao celular
irreversivel (HOOZEMANS et al., 2007).
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E bastante conhecido que essas acumulagdes s&o responsaveis por gerar um efeito
de hiper-resposta ao estresse causado pela presenga de proteinas mal dobradas, ou
“unfolded protein response” (UPR). Esse fator de estresse celular, se ndo controlado por
mecanismos homeostaticos, pode gerar um mecanismo de retroalimentagdo positiva
(HOOZEMANS et al., 2007; LASHUEL et al., 2013; RICHARD T WALDRON (1), STEPHEN
PANDOL (1), AURELIA LUGEA (1), 2015).

1.5 A hiper-resposta ao estresse causado pela presenc¢a de proteinas desdobradas
(UPR)

Conforme ja dito, a acumulagao de proteinas desdobradas na DP gera um efeito
resposta na tentativa de manter a homeostase do organismo, esse efeito € conhecido como
UPR. Entretanto, quando existe falha desse mecanismo, o estresse celular gerado €&
incontrolavel e acaba por gerar um ciclo de retroalimentagao positivo (OYADOMARI; MORI,
2004).

Dessa forma, os mecanismos fisiopatologicos na DP estdo relacionadas a varios
processos intracelulares causados pela toxicidade devido a presenca de a-SYN em sua
forma oligomerizada, como disfungao mitocondrial, aumento do estresse oxidativo causada
por CHOP, excito toxicidade e também a alteragdes da conformacao das proteinas, e entre
elas, a propria a-SYN (ALLEN REISH; STANDAERT, 2015); (a-Synuclein in Parkinson’s
DiseaseSTEFANIS, 2012).

Todos esses eventos sdo efeitos da UPR, sendo que a apoptose induzida por
estresse de reticulo endoplasmatico € mediada por trés receptores e vem sendo implicada
em varias doencgas conformacionais, incluindo doengas neurodegenerativas, doencas
isquémicas e diabetes mellitus (HOMMA et al., 2009); (NISHITOH, 2012); (TABAS; RON,
2011).

De fato, um dos produtos desse processo, a chamada proteina homéloga (CHOP)
da proteina de ligagao ao potenciador de CCAAT (C/EBP) esta implicada em mecanismos
de apoptose celular e estresse oxidativo (OYADOMARI; MORI, 2004).

Assim, conforme ja explicado, através de interagées mitocondriais, especialmente,
na inibicdo do complexo |, a a-SYN em excesso (superexpressao) provoca a produgao de
espécies reativas de oxigénio (ERO), déficit mitocondrial, estresse oxidativo e a
consequente morte neuronal (HSU et al., 2000). Esse € um mecanismo que também sugere

um ciclo de retroalimentacao positiva no estresse celular.



25

Abaixo, a figura 9 mostra os componentes principais da resposta ao estresse
UPR/ER. Onde, ATF6, IRE1 e PERK sao todas proteinas transmembranares do reticulo
endoplasmatico (ER), capazes de detectar o nivel de proteinas desdobradas ou mal
dobradas no lumen do ER. O(s) mecanismo(s) preciso(s) para ativagao de cada via envolve
o deslocamento de chaperonas moleculares, por exemplo, BiP do dominio luminal da
proteina. ATF6: Apds a ativagao, o ATF6 faz o trafego do RE para o Golgi por meio de
vesiculas revestidas com clatrina. No Aparelho de Golgi, o ATF6 é sequencialmente clivado
pelas proteases sitio-1 e sitio-2 libertando o dominio do fator de transcricido N-terminal
(cATF6) para translocar para o nucleo e promover a transcrigdo de genes alvo UPR. IRE1:
A ativacao da atividade da quinase IRE1 é mediada pela autofosforilagdo transmembrana,
fazendo com que o IRE1 se torne oligomerizado na membrana do RE. O IRE1 fosforilado
exibe atividade de endoribonuclease que excede uma por¢cao do mRNA de XBP1 formando
um mRNA processado que gera o fator de transcricdo sXBP1. A sXBP1 transloca-se para
0 nucleo e direciona a expressao de varios reguladores de ER necessarios para o
enrolamento de proteinas, metabolismo lipidico, trafego vesicular e fungcédo secretora
acinar. PERK: A ativagdo da quinase e a autofosforilagdo da PERK fosforilam o fator de
iniciacdo da traducado eucariotica citosdlica elF2a, inibindo assim a tradugédo global da
proteina secretora. Como consequéncia, a traducdo de mRNAs seleccionados incluindo
ATF4 é redireccionada para uma grelha de leitura aberta a montante dando origem a
produtos proteicos alternativos. ATF4 atua como um ativador transcricional ou repressor, e
dirige a sintese de CHOP, também um fator de transcricéo.

Assim, € sabido que o estresse do reticulo endoplasmatico, cuja resposta é a UPR,
pode atuar tanto como fator de protegao (efeitos agudos), como fator indutor de apoptose
celular (efeitos de longo prazo).

Portanto, ha um delicado equilibrio entre sobrevivéncia celular e apoptose
extremamente dependente do tempo, cuja principal via sinalizadora para apoptose é CHOP
(OYADOMARI; MORI, 2004; RICHARD T WALDRON (1), STEPHEN PANDOL (1),
AURELIA LUGEA (1), 2015). Abaixo, a figura 10 ilustra esses mecanismos e como a
duragédo (no tempo) do estresse é determinante no desfecho final (apoptose e/ou

sobrevivéncia celular).
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Figura 9. Componentes principais da resposta ao estresse UPR/ER
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Figura 10. Relagdo entre duracéo do estresse e sobrevivéncia celular na UPR
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1.6 A fosforilagao da particula a (alfa) do fator 2 de iniciagao em eucariéticos (elF2)

Para completar os conceitos até agora apresentados, precisamos revisar que o elF2
€ necessario, em geral, para iniciacdo da tradugdo de proteinas. Ele medeia a ligacao
do Met-tRNA (um tipo especializado de RNA transportador iniciador ligado a
metionina) com a subunidade ribossomo 40s em uma maneira dependente de guanosina
trifosfato (GTP), atuando como um heterotrimero (KIMBALL, Scot R, 1999).

O elF2 é constituido de uma subunidade alfa, uma beta e uma gama (também
chamadas 1, 2 e 3 respectivamente). Uma vez que a iniciagdo é completa, elF2 é liberado
do ribossomo ligado a uma guanosina difosfato (GDP) e torna-se um complexo binario
inativo. Para participar em outra rodada de iniciacdo da traducado, esse GDP deve ser
trocado por uma guanosina trifosfato (GTP) (KIMBALL, S R, 1999).

Em sintese, o elF2 é indispensavel para formacdo do complexo ternario, que é
constituido pelas subunidades a, 8 e y de elF2, pelo Met-tRNA e pela guanosina trifosfato
(GTP). Mas também atua como importante mediador para a ligagao do Met-tRNA ao sitio P
da subunidade do 40s do ribossomo, possibilitando assim, o inicio da tradugao genética e
consequente sintese de proteinas. Assim, o elF2 existe em duas configuragdes distintas,
na forma inativa, ligado a uma GDP e na forma ativa, ligado a uma GTP. Apenas em sua
forma ativa pode vincular-se ao Met-tRNA (KIMBALL, S R, 1999).

Sabe-se que na presenga de alguns estimulos de estresse, ha uma resposta de
aumento na expressdo de proteinas quinases distintas que atuam fosforizando a
subunidade a de elF2 tornando-o um complexo inativo. Como resultado, ocorre diminuigao
da disponibilidade do complexo ternario uma consequente diminuigdo da tradugao global
de proteinas. (MORENO et al., 2012).

E exatamente essa a via da proteina quinase do reticulo endoplasmatico (PERK) na
UPR. Inicialmente, ha a presenga de altos niveis de fosforilagdo de elF2a em pacientes
com Parkinson, formando complexos ternarios na forma inativa e consequentemente,
ligados a guanosina difosfato (GDP). Nessa conformagao, o complexo n&o se liga ao sitio
P da subunidade 40s do ribossomo (HOOZEMANS et al., 2007).

Dessa forma, ndo ocorrendo ligagdo do complexo ternario ao ribossomo mediante a
fosforilacdo do elF2a, havera consequente inibicdo/diminuicdo da sintese de proteinas,
entre elas, a a-SYN. Tal mecanismo atua como neuroprotetor, diminuindo a velocidade de
traducao de proteinas para que os neurbnios possam ter tempo habil para se recuperarem
do acumulo téxico de proteinas existente (BELLATO; HAJJ, 2016).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Tradução_(genética)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Trifosfato_de_guanosina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Guanosina_difosfato
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Ou seja, na DP a elF2a fosforizada esta aumentada pela presenca da a-SYN em
excesso ou defeituosa, através da UPR, pela via de ativagdo de PERK. Esse mecanismo é
0 mesmo observado pela atuagédo da PKR (proteina quinase dependente de RNA), presente
na maioria das células de forma latente e que pode funcionar como um supressor tumoral
e indutor de apoptose, fatos que sugerem que esta proteina quinase pode ser de
importancia central para o controle da proliferagcao e transformacgao celular (CLEMENS;
ELIA, 1997). Infecgdes virais ou estresse celular (como no caso da presenga de proteinas
mal dobradas) ativam a proteina quinase (PKR), que por sua vez fosforizam a particula
alpha de elF2 tornando-o inativo.

Na figura 11 mostra A atividade do elF2. Ela é regulada por um mecanismo
envolvendo tanto a troca de nucleotideos guanosina quanto a fosforilagdo de sua
subunidade alpha, promovida por proteinas quinases. Essas quinases atuam em situacoes
de estresse como a privagao de aminoacidos, estresse causado por virus (PERK), etc. Uma
vez fosforizado, o elF2 apresenta maior afinidade pelo GEF (fator de troca de nucleotideo
de guanosina) de elF2B. No entanto, o elF2B é capaz de trocar o GPD pelo GTP somente
se o elF2 estiver em seu estado n&o fosforizado. O elF2 fosforizado, no entanto, devido a
sua ligacao mais forte, age como um inibidor de seu proprio GEF (elF2B que tem a funcéo
de regenerar a forma ligada de GTP). Uma vez que a concentragao celular de elF2B é muito
menor que a de elF2, mesmo uma pequena quantidade de elF2 fosforizado pode abolir
completamente a atividade de elF2B por sequestro. Sem o GEF, o elF2 ndo pode mais
retornar ao seu estado ativo (ligado a GTP). Como consequéncia, a traducéo é interrompida
porque a iniciagado ndo é mais possivel sem qualquer complexo ternario disponivel.

Entretanto, a continua presenca de niveis elevados de elF2a fosforizada (longo
prazo) podem ocasionar a degeneracao celular mediante o comprometimento das funcgdes
metabdlicas normais desses neurdnios e a consequentemente apoptose celular. Por outro
lado, niveis muitos baixos podem prejudicar a capacidade do neurdnio se recuperar do
excesso de proteinas presentes. Ambas situagbes impulsionam a irreversibilidade da
sintomatologia na DP (HOOZEMANS et al., 2007).

Ademais, como visto anteriormente (figura 7), a via de elF2a fosforizada induz a
tradugao de proteinas homologas da proteina de ligagdo ao potenciador da sequéncia de
bases de nucleotideos CCAAT (CHOP). Essa molécula € um forte indutor de apoptose
celular e também contribui com a respectiva degeneragdo desses neurbnios e toda a
sintomatologia da DP (NISHITOH, 2012; OYADOMARI; MORI, 2004).


https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphorylation
https://en.wikipedia.org/wiki/EIF2AK3
https://en.wikipedia.org/wiki/Guanine_nucleotide_exchange_factor
https://en.wikipedia.org/wiki/Guanine_nucleotide_exchange_factor
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Figura 11. A atividade do elF2
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Fonte: adaptado de (KIMBALL, S R, 1999).

Portanto, dado que diversas evidéncias atuais apontam o efeito UPR como principal
responsavel patolégico em doengas neurodegenerativas como a DP e Alzheimer; doencgas
isquémicas e até mesmo diabetes mellitus, diversas pesquisas atuais se propde a encontrar
meios ou mecanismos que possam diminuir a expressao celular de CHOP sem diminuir
elF2a fosforizada abaixo dos niveis considerados normais para a recuperacao celular
(HALLIDAY et al., 2017; HOMMA et al., 2009).

Em todo o contexto ja apresentado, soma-se um estudo recente, liderado por

pesquisadores da Universidade de Oxford que avaliou a fungdo neuroprotetiva de 1.040
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substancias in vitro e em modelos animais mediante a reducdo dos niveis de CHOP
mediado pela via da fosforilagdo da particula a do fator 2 de iniciagdo em eucariéticos
(elF2), promovendo um possivel efeito neuroprotetor em doencgas neurodegenerativas
(HALLIDAY et al., 2017).

Os resultados foram considerados positivos, quando houve: diminuicdo de CHOP;
manutencdo dos niveis de elF2a fosforizada; manutengdo em numero de neurbnios
saudaveis e manutengao ou melhoras de aspectos clinicos. Nesse estudo, a trazodona
apareceu como um dos trés melhores resultados (HALLIDAY et al., 2017).

Esse mesmo grupo ja havia feito uma pesquisa anterior publicado na revista Nature
(MORENO et al., 2012), onde apresentaram resultados significativos em modelos animais
(ratos) infectados com prions e tratados com técnicas similares que agiram na via da
fosforilacdo de elF2a e nesses casos, houve significativa diminui¢do de perda de neurénios
com consequente manutengdo das sinapses. Assim, esse conjunto de evidéncias
cientificas recentes sugerem que esse medicamento utilizado para tratar disturbios de
depressao, possa atuar também na via de fosforilagao de elF2a de neurénios em modelos

animais com a consequente reducdo de CHOP e preservacéo de neurbnios.

1.7 A Trazodona

Atrazodona é um antidepressivo aprovado pela FDA, pela ANVISA e outras agéncias
reguladoras no mundo, para o tratamento da depressdo. Ha mais de 40 anos tém sido
usado por profissionais de saude mental e cuidados primarios para o tratamento de
multiplas condi¢des psiquiatricas e médicas. condigbes medicas, como depressao maior,
bem como indicagdes ndo aprovadas por essas agéncias, como insdnia, transtornos de
ansiedade, transtorno de estresse poés-traumatico, transtorno obsessivo compulsivo,
disturbios alimentares e alimentares, transtornos por uso de substancias, disturbios
comportamentais associados a disfungao cognitiva, disfuncéo sexual, certa dor condicoes
e reabilitagdo apds acidente vascular cerebral isquémico agudo (A review of trazodone use
in psychiatric and medical conditionsKHOUZAM, 2017a).

1.7.1 Breve histoérico da trazodona

A trazodona foi introduzida na Europa e na Asia no inicio da década de 1970 e foi

aprovada para uso nos EUA em 1978. Desde entado, foi aprovado e comercializado em
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varios paises do mundo para o tratamento do transtorno depressivo maior em pacientes
adultos. A trazodona pertence a classe dos antagonistas dos receptores de serotonina e
inibidores da recaptacao (SARIs). Apds sua aprovagao para uso contra a depressao maior,
a trazodona passou a ser considerada no tratamento de condigdes médicas e psiquiatricas,
incluindo insénia, transtornos de ansiedade, transtorno de estresse pds-traumatico,
transtorno obsessivo-compulsivo, transtornos alimentares e alimentares, transtornos por
uso de substancias, disturbios comportamentais associados a disfungdo cognitiva,
disfuncado sexual, certas condi¢cdes de dor e reabilitacdo apds acidente vascular cerebral
isquémico agudo (FABRE, 1989; A review of trazodone use in psychiatric and medical
conditionsKHOUZAM, 2017a).

1.7.2 Mecanismo de acao da trazodona

Atrazodona é um antidepressivo que funciona inibindo o transportador de serotonina
e os receptores de serotonina tipo 2. E um derivado de triazolopiridina. A trazodona inibe a
recaptacdo da serotonina e bloqueia a histamina e os receptores alfa-1-
adrenérgicos. Também induz alteragdes significativas nos adrenorreceptores do receptor
pré-sinaptico 5-HT. O espectro total do mecanismo de agao da trazodona nao é totalmente
compreendida, o que explica seus usos off-label. A trazodona pertence a categoria de
medicamentos SARI (antagonista da serotonina e inibidores da recaptagdo), com outros
membros sendo fenilpiperazina, etoperidona, lorpiprazol e mepiprazol. (NIH).

Estudos clinicos demonstraram que a trazodona é comparavel em eficacia a outras
classes de medicamentos, como antidepressivos triciclicos (TCAs), inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRSs) e inibidores do receptor de serotonina-norepinefrina
(SNRIs) no tratamento de transtornos depressivos maiores. Além disso, a trazodona tem
melhor tolerancia do que os ISRSs de segunda geragao, que estdo altamente associados
a insOnia, ansiedade e disfungao sexual. A propriedade exclusiva da trazodona, onde inibe
simultaneamente os receptores SERT, 5-HT2A e 5-HT2C, evita o problema de disfuncao
sexual, insbnia e ansiedade que comumente se manifesta com a terapia com ISRSs e
SNRIs. A trazodona reduz os niveis de neurotransmissores associados aos efeitos de
excitagdo, como serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina e histamina. O uso de
trazodona em baixa dose exerce um efeito sedativo para o sono através do antagonismo
dos receptores 5-HT-2A, H1 e alfa-1-adrenérgicos (STAHL, 2009a).

Além disso, um estudo recente em astrocitos humanos mostrou que a trazodona
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ajuda a diminuir a liberagdo de mediadores inflamatérios e ajuda a normalizar o suporte
trofico e metabdlico durante a inflamagao dos neurénios, que esta associada a depressao
maior (NIH).

1.7.3 Farmacocinética da trazodona

A trazodona € bem absorvida apos administracéo oral sem localizagao seletiva em
qualquer tecido. Quando é tomado logo apos a ingestdo de alimentos, pode haver um
aumento na quantidade de sua absor¢ao, uma diminuicdo na concentracdo maxima e um
alongamento no tempo até a concentragdo maxima. Os niveis plasmaticos maximos
ocorrem aproximadamente uma hora apds a administracéo, quando a trazodona € tomada
com o estbmago vazio ou duas horas apos a dosagem, quando tomada com alimentos. A
trazodona é altamente (89 a 95%) ligada as proteinas e é extensivamente metabolizada
pelo CYP3A4. Menos de 1% de uma dose oral é excretada inalterada na urina e cerca de
70-75% da trazodona marcada com 14C foi excretada na urina dentro de 72 horas (A review

of trazodone use in psychiatric and medical conditionsKHOUZAM, 2017a).

1.7 .4 Efeitos adversos da trazodona

Os principais efeitos adversos da trazodona incluem dores de cabeca, fadiga,
tonturas e sonoléncia/sonoléncia. Outros riscos incluem efeitos anticolinérgicos (boca
seca), hipotensdo ortostatica, priapismo e aumento dos pensamentos suicidas. Os
antidepressivos estdo associados a um risco aumentado de pensamento suicida,
especialmente em adultos mais jovens, adolescentes e criangas. Apesar da presenca de
efeitos colaterais anticolinérgicos, o risco € menor do que os antidepressivos ftriciclicos,
como imipramina ou amitriptilina. O risco de hipotensdo ortostatica € maior em idosos,
especialmente naqueles com cardiopatias pré-existentes, devido ao bloqueio adrenérgico
dos receptores a1. Os doentes apresentam efeitos adversos de sonoléncia e hipotensao
durante a primeira semana de administracdo. Cuidados especiais sdo necessarios para
homens com anemia falciforme, mieloma multiplo, leucemia, disfungao autondmica, estado
hipercoagulavel ou aqueles que tém uma variagdo anatémica peniana como angulagao ou
fibrose cavernosa, pois pode causar priapismo (KHOUZAM, 2017b; NIH, USA. FDA).
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1.8 Diagnéstico na Doenca de Parkinson

O protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da doenca de Parkinson normatizado no
Brasil através de Portarias do Ministério da Saude, (M.S, 2017; M.S, 2010), (ANEXO 06 e
ANEXO 07), define que o diagnostico da doenga de Parkinson no Brasil devera ser feito
através dos critérios estabelecidos pelo Banco de cérebros da Sociedade de Parkinson do
Reino Unido (Anexo 2). Com base nesses critérios, o paciente tera diagnéstico de DP se
apresentar lentiddo dos movimentos (bradicinesia), um critério dentre os classificados como
necessarios e - pelo menos - trés critérios dentre os classificados como de suporte,
positivos.

Portanto, considerando apenas esses critérios torna-se dificil a diferenciacéo de
parkinsonismos nas formas atipicas da DP (GOULART; XAVIER, 2005).

Atualmente o instrumento de avaliagdo mais indicado para auxiliar no diagnostico da
doenga e no acompanhamento da progressdo dos sintomas € a escala unificada para
mensuragao do Parkinson da associacdo de disturbios do movimento (MDS-UPDRS),
(BHIDAYASIRI; MARTINEZ-MARTIN, 2017).

Essa escala € uma nova versdao da antiga escala UPDRS patrocinada pela
Sociedade de Disturbios do Movimento (Movement Disorders Society - MDS) baseia-se na
critica anteriormente formulada pelo Grupo de Trabalho para Escalas de Avaliagao em
Doenca de Parkinson (DISEASE, 2003). A MDS selecionou um coordenador principal um
grupo técnico visando criar uma nova versdo da UPDRS para a comunidade dos Disturbios
do Movimento que manteria o formato geral da versao original da UPDRS, mas que
abordasse as fraquezas e ambiguidades identificadas na analise critica.

O exame de imagem por ressonancia magnética (MRi) pode ser utilizado para ajudar
a excluir outras causas. Além disso, exames de imagem como: ultrassonografia
transcraniana com doppler; tomografia por emissdo de pésitrons (PET) e tomografia
computadorizada por emissdo de foton unico (SPECT), estdo sendo utilizados para
diferenciar a doenga de Parkinson de outros disturbios do movimento hipocinético (RIZEK;
KUMAR; JOG, 2016).

Atualmente, ndo existem biomarcadores de com eficacia comprovada para
diagndstico. Embora em autépsias a imuno-histoquimica de a-SYN nas deposigcdes
intracelulares seja considerada o padrao ouro para identificagcdo da DP (a-Synuclein in
Parkinson’s disease.STEFANIS, 2012), os niveis de a-SYN livre no liquido

cefalorraquidiano ndo se correlacionam com a progressdo motora, apresentando
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correlagdo apenas com o declinio cognitivo geral (STEWART et al., 2014).

1.9 Tratamento da Doenc¢a de Parkinson

O ja mencionado protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da doenga de Parkinson
normatizado no Brasil através de Portarias do Ministério da Saude, (M.S, 2017; M.S, 2010),
define também que o tratamento da DP: “...deve visar a redugéo da progressao da doencga
(neuroprotegéo) e ao controle dos sintomas (tratamento sinfomatico).”

Esses protocolos (Anexos 06 e 07), seguem padrdes internacionais de outros
estudos (RIZEK; KUMAR; JOG, 2016). Dessa forma, ha uma orientacdo a respeito da
escolha do medicamento mais adequado levando em consideracao fatores como estagio
da doencga, sintomatologia presente, ocorréncia de efeitos colaterais, idade do paciente,
medicamentos em uso e seu custo. Assim, o protocolo estratifica o tratamento em pacientes
com fase inicial da DP (sintomas leves sem prejuizos funcionais; sintomas com prejuizos
funcionais e prevencodes de flutuagées motoras e discinesias) e pacientes com DP em fase
avancgada (tratamento das complicagbes motoras; cirurgia na DP e tratamento dos sintomas
psicoticos).

A figura 12 abaixo mostra um esquema de tratamento para a DP, onde se considera:
1) tratamento indicado s&o anticolinérgicos ou inibidores da MAO-B. 2) com prejuizos
funcionais: Levodopa e/ou agonistas dopaminérgicos (ropinerol; rotigotin). 3) prevencdes
das flutuagdes motoras e discinesias: Em pacientes abaixo de 70 anos é indicado iniciar o
tratamento com agonistas dopaminérgicos. A levodopa € indicada apenas nos casos de
respostas negativas ao tratamento anterior. Nos pacientes acima de 70 anos, com presenca
de outras comorbidades ou com prejuizo cognitivo € indicado iniciar com levadopa. 4)
pramipexol; bromocriptina e carbegolina ou inibidores da COMT (Catecol-O-Metil
Transferase), tolcapona e entacapona. 5) implante cerebral profundo (deep brain
stumulation): serdo considerados para a cirurgia 0s pacientes que apresente
cumulativamente os seguintes critérios: a) diagndstico de DP conforme o Banco de Cérebro
da Sociedade de Parkinson do Reino Unido; b) evolugdo minima de cinco anos da doenga;
c) apresente sintomas responsivos ao tratamento com levodopa; d) controle insatisfatério
dos sintomas motores ap6s adequagao ao melhor tratamento medicamentoso possivel; e)
expectativa de melhora dos sintomas motores e f) facilidade de acesso ao centro
responsavel para ajustes periddicos no dispositivo. Os pacientes também nao deverao

apresentar nenhum dos critérios de exclusao para cirurgia, quais sejam: a) comorbidades
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cardiovasculares, oncoldgicas, cerebrovasculares e infecgdes ativas; parkisonismo-plus;
evolugdo menor que cinco anos da doencga; déficits cognitivos relevantes como deméncia,
depressao maior, etc. 6) Reduzir ou retirar medicamentos anticolinérgicos, inibidores da

MAO, amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT e incluir antipsicéticos.

Figura 12. Esquema de tratamento da Doenca de Parkinson

Tratamento da Doencga

de Parkinson

Fase avancada

Fase inicial

S/ prejuizos funcionais® Complicacdes motoras?

Prevenc¢Ges das Tratamento dos

flutuacdes motoras e sintomas psicoticos®

discinesias?®

Fonte: adaptado de (M.S, 2017).

1.10 Justificativa

O tratamento farmacolégico atual para a DP considera como principal medicamento
o precursor da dopamina (L-DOPA). Este tratamento, bem como o tratamento com diversas
outras drogas é relativamente eficaz para a DP, porém, nenhum deles trata/evita a
progressao da doenga (MIGUELEZ et al., 2014).

O medicamento trazodona estd no mercado ha mais de 40 anos, tendo passado por
todas as fases de estudos pré-clinicos in vitro, em animais, bem como os testes clinicos de
fase 01 até os estudos de fase que foram todos analisados pelas Agéncias Reguladoras

que liberaram sua comercializagdo nos Estados Unidos (F.D.A, [s. d.]). O referido



36

medicamento também possui aprovacédo pelos Orgdos regulatérios do Brasil, como a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), (ANVISA, [s. d.]) para uso e
comercializacdo em humanos. Portanto, conclui-se que a trazodona nao s6 é seguro em
humanos, como também ¢é eficaz no tratamento da depresséo.

Considerando os recém-descobertos efeitos na via UPR, € possivel que a trazodona
exerca eventual protecao a progressao dos sintomas da DP, torna-se impreterivel o estudo
dessa relagao.

E necessario ainda esclarecer nesse tépico (justificativa) o motivo pelo qual ndo
escolhemos outras drogas apontadas no mesmo estudo que citamos (HALLIDAY et al.,
2017) e que, aparentemente, obtiveram melhor resultado na diminui¢ao de niveis de elF2a
fosforizada.

Primeiramente a respeito da droga “Integrated Stress Response Inhibitor’ ISRIB,
trata-se de uma molécula experimental que ainda esta em fase de estudos em modelos
animais (RABOUW et al., 2019) e portanto, desaconselhavel no momento para pesquisas
em humanos. Ademais, ndo é comercializada ainda no mundo, o que dificulta o acesso aos
pesquisadores.

Sobre a azadiractina, trata-se de uma molécula ingrediente ativo em pesticidas e
apresenta uma fraca capacidade de penetrar na barreira hematoencefalica. Nao existem
estudos anteriores sobre toxicidade mutagenicidade e cancerogenicidade em humanos
(NLM-USA, [s. d.)).

Ja o dibenzoilmetano € um analogo da curcumina, obtido através do extrato da planta
alcacuz é uma droga promissora que apresenta bons resultados inicias (in vitro) em no
tratamento de alguns tipos de cancer (OO KHOR et al., 2009). Embora seja promissora
para o Parkinson, ha dificuldade no acesso ao substrato.

O Proguanil é um medicamento conhecido no tratamento e prevengédo da malaria,
entretanto, pode apresentar efeito hepatotdxico e somente é encontrado no mercado em
conjunto com cloroquina ou atovaquona.(N.C.B.l, [s. d.])

Trifluoperazina €& um antipsicético da classe quimica fenotiazinica com
contraindicagcédo para populagdes idosas (devido ao aumento do risco de morte quando
usado para tratar problemas comportamentais/psicolégicos causados por deméncia em
populagbes idosas). Pode causar reagdes neuromusculares (extrapiramidais),
caracterizados por agitagdo motora e distonia ou se assemelharem ao parkinsonismo, por
ser inibidor de dopamina.(PUBCHEM, [s. d.]).

Portanto, mesmo havendo significativas evidéncias para uma fung¢ao neuroprotetora


https://en.wikipedia.org/wiki/Chloroquine
https://en.wikipedia.org/wiki/Atovaquone
https://minutosaudavel.com.br/o-que-e-distonia-sintomas-tratamento-tipos-diagnostico-e-mais/
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na DP mediada por trazodona, e mesmo ainda sendo comum o uso de trazodona em
pacientes de DP (para o tratamento da depressdo) nao existem atualmente estudos
observacionais controlados em seres humanos relacionando os efeitos neuroprotetivos da
trazodona na sintomatologia motora da DP.

Nossa hipotese é de que a a-SYN presente na DP e que atua induzindo a apoptose
celular, mediante o processo conhecido como estresse UPR causando a degeneragao
neuronal pode ser suprimida pela trazodona devido aos seus efeitos de redu¢ao de CHOP
e manutencao de niveis minimos elF2a fosforizada.

Portanto, esse mecanismo de depuracido de acumulados de proteinas, teoricamente
potencializado pela tradozona, pode em tese evitar a morte dos neurdnios, promovendo
uma progressdo mais lenta da doenca e somados ao aumento de disponibilidade de
dopamina, talvez possa até promover uma melhora de sintomas motores.

Por todo o exposto, o presente estudo colabora para o avanco do conhecimento
tedrico sobre a fisiopatologia, tratamentos, progressao e cronicidade da doencga. Além
disso, proporciona a compreensao dos fatores que podem frear ou trazer a cura definitiva
para essa enfermidade que afeta a milhdes de pessoas, causa enormes repercussdes

sociais, familiares e econ6micas no mundo todo.

1.11 Pergunta Norteadora

O farmaco trazodona pode promover melhora nos sintomas motores na doencga de

Parkinson?

1.12 Hipoteses

Como hipétese nula, sera assumido que o paciente com DP apresentara resultados
iguais na mensuragao dos efeitos motores da doenga de Parkinson ao longo do tempo.
Portanto, a intervencdo nao resulta em melhoras desses sintomas.

Como hipdtese alternativa, sera assumido que o paciente apresentara resultados
diferentes na mensuracao dos efeitos motores da doenca de Parkinson, onde o resultado
(score) seguira uma leve tendéncia de diminuicdo de valores. Portanto, a intervencéo

resulta em melhoras dos sintomas motores.
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1.13 Do financiamento para a pesquisa

Nao houve financiadores para este projeto, portanto, foi marcado o campo
"financiamento préprio” na aba 3 do sistema plataforma Brasil. Nesses casos, o sistema
imprime a folha de rosto com o campo "patrocinador do estudo" com a frase "n&o se aplica".
Entretanto, pelas normas CONEP, nesse caso figura a UNILA como patrocinador principal.
A pesquisa foi desenvolvida com recursos préprios dos pesquisadores e o numero de
voluntarios participantes foi diminuido por essa razdo (dentre outros motivos como a

Pandemia de covid-19).
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

e avaliar a agao do farmaco trazodona sobre os sintomas motores € ndo motores da

doenca de Parkinson.

2.2 Especificos

e determinar os possiveis efeitos terapéuticos do cloridato de trazodona nos sintomas

motores da DP, durante 120 dias de tratamento, através da escala MDS-UPDRS, em um

paciente com DP.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho experimental

Trata-se de pesquisa experimental quanto a natureza, analitica quanto a abordagem,
explicativa quanto ao objetivo, e prospectiva quanto ao decurso temporal, na forma de
estudo de caso, na qual foi administrado uma dose diaria de 50mg de Cloridrato de
Trazodona em forma de 1 comprimido, via oral, durante 30 dias em um paciente. Apds esse
periodo, a dose foi elevada para 2 comprimidos de 50mg por dia, sendo um comprimido a
cada 12 horas, totalizando 100mg por dia, durante 90 dias, totalizando 120 dias de
tratamento.

A escolha do sujeito da pesquisa foi ndo probabilista, de conveniéncia.

3.2 Local e periodo da pesquisa

O estudo foi realizado a partir do segundo semestre do ano de 2021, na Cidade de

Foz do Iguagu-PR.

3.3 Sujeitos da pesquisa

Foram considerados sujeitos voluntarios para essa pesquisa, pacientes
diagnosticados clinicamente com DP recrutados, de acordo com os seguintes critérios de

inclusao e exclusao abaixo.

3.3.1 Critérios de inclusao

a) paciente entre 55 anos e 85 anos, de ambos os géneros (masculino/feminino),
com DP diagnosticados clinicamente de acordo com os critérios do Banco de Cérebros de
Londres, por médicos especialistas no acompanhamento de pacientes com DP (Anexo B);

b) paciente que assinar e concordar voluntariamente com os procedimentos e
informagdes do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

c) ter fungdo cognitiva que permita a compreensao das informagdes passadas pelo
pesquisador durante os testes;

d) ndo apresentar condigdes que dificultem ou impossibilitem o movimento dos

membros superiores como: cirurgias nos ultimos 12 meses; lesbes musculotendineas;
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fraturas; uso de oOrteses ou préteses; outras condigdes neurolégicas ou neurodegenerativas
associadas; etc.; e

e) individuos classificados na fase 3 ou 4 da escala de Hoeh e Yahr (Anexo C).

3.3.2 Critérios de exclusao

a) desisténcia de participagado na pesquisa;

b) preenchimento incompleto dos instrumentos;

c) individuos com abandono ao tratamento;

d) pacientes com sintomas de parkinsonismo induzido por intoxicacdo exdgena,
causas infeciosas, vasculares, metabdlicas, genéticas, outras doencas degenerativas ou
por drogas - tais como bloqueadores dos receptores dopaminérgicos, anticolinesterasicos,
anticonvulsivantes, antiarritmicos, reserpina, tetrabenazina, alfametildopa, litio e fluoxetina;

e) pacientes que fazem e ndo desejam interromper o uso de medicamentos inibidores
da enzima monoamina oxidase (MAO);

f) pacientes que ndo interrompam o uso de medicamentos inibidores da enzima
monoamina oxidade (MAQO) em até 15 dias antes do inicio da pesquisa. Consideram-se
inibidores da MAO, os seguintes medicamentos: Fenelzina; Iproniazida; Isocarboxazida;
Harmalina; Nialamida; Pargilina; Selegilina; Toloxatona; Tranilcipromina;

g) pacientes que necessitem fazer uso do antibiético linezolida, do medicamento
digoxina ou fenitoina durante o experimento;

h) pacientes diabéticos;

i) individuos com disturbios cardiacos ou em fase de recuperagdao de um infarto
agudo de miocardio;

]) pacientes com relatos de transtornos mentias do espectro esquizofrénico;

k) pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica;

[) pacientes gravidas ou lactantes; e

m) pacientes que tenham modificado o tratamento da DP nos ultimos 03 meses.
3.4 Estratégia de coleta de dados
O recrutamento da amostra foi feito com a identificacdo dos voluntarios através das

redes sociais e formulario “on-line” para contato e aproximacdo da equipe, que em

entrevista com paciente e familiares, apresentou o projeto e agendou data e horario para


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fenelzina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Iproniazida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Isocarboxazida
https://pt.wikipedia.org/wiki/Harmalina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nialamida
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Pargilina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Selegilina
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Toloxatona&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tranilcipromina
https://consultaremedios.com.br/digoxina/bula
https://consultaremedios.com.br/fenitoina/bula
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entrevista.

Na entrevista, com a equipe e médico especialista, apds aceitagao para participagao
na pesquisa, foi feito a leitura e o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Apéndice A); da ficha de anamnese (Apéndice B); do Mini Exame do Estado
Mental (Anexo 01); da ficha com os Critérios do Banco de Cérebro da Sociedade de
Parkinson do Reino Unido (Anexo 02) e da A escala de Hoehn e Yahr (Anexo 05).

Apods a aplicagao dos instrumentos de avaliagédo prévia, foi selecionado o paciente
gue cumpria os critérios de inclusao e exclusao.

As informagbes do paciente como identificagdo, dados clinicos e resultados

formaram um uUnico Instrumento de coleta de dados.

3.5 Caracterizagao do paciente

Foi selecionado um paciente de acordo com os critérios de inclusao e exclusao, com
as principais caracteristicas abaixo:
e género: Masculino
e idade: 66 anos
e presenca de Depressao: Sim
e presenca de sintomas motores: Sim

¢ presenca de sintomas ndo motores: Sim

3.6 Esquema de tratamento

Foi administrado uma dose diaria de 50mg de Cloridrato de Trazodona em forma de
1 comprimido, via oral, durante 30 dias. Apos esse periodo, a dose foi aumentada para 2
comprimidos de 50mg por dia, sendo um comprimido a cada 12 horas, totalizando 100mg
por dia durante 90 dias, totalizando 120 dias de tratamento. Foi realizada uma avaliagéo
basal e apos 30, 60, 90 e 120 dias de intervengao.

Considerando a sensibilidade de pacientes idosos, o paciente foi orientado a ingerir
o comprimido durante ou logo apés as refeicées para evitar irritagdo gastrica.

Nos primeiros 30 dias, ingeriu junto com o desjejum e apds isso, junto com desjejum
e jantar.

O medicamento foi adquirido em drogaria da regido na modalidade genérico,
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custeado pelos pesquisadores.

3.7 Avaliagao clinica: Instrumentos de coleta de dados
3.7.1 Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

O Mini Exame do Estado Mental (MEEM) é um instrumento de avaliagdo para o
estado cognitivo geral. Esse instrumento foi idealizado em 1975 por Folstein, com objetivo
de investigar alteracbes cognitivas especialmente através do declinio da memoria
(ALMEIDA, 1998; CREAVIN et al., 2016). Trata-se do instrumento mais amplamente
utilizado pela comunidade cientifica (Anexo 01).

O MEEM tem o formato de questionario com perguntas e respostas cujo valor total
varia entre 0 e 30 pontos. As perguntas sdo agrupadas em sete categorias, sendo elas:
orientacao temporal (5 pontos), orientagao espacial (5 pontos), registro de trés palavras (3
pontos), atencao e calculo (5 pontos), memoria evocada (3 pontos), linguagem (8 pontos)
e capacidade construtiva visual (1 ponto), (ALMEIDA, 1998).

E importante ressaltar que o MEEM contribui para o diagnéstico de deméncia em
populagdes com baixa prevaléncia da doencga, mas ndo deve ser usado de forma isolada
para confirmar ou excluir o diagnéstico (CREAVIN et al., 2016).

Adotamos no presente estudo uma pontuagdo maior que 24 pontos para idosos
escolarizados e maior que 19 pontos para idosos ndo escolarizados como ponto de corte
(ALMEIDA, 1998; CREAVIN et al., 2016).

3.7.2 Escala MDS-UPDRS

Conforme ja mencionado, atualmente, diversas revisdes (BHIDAYASIRI;
MARTINEZ-MARTIN, 2017), indicam que o instrumento de avaliagdo mais indicado para
auxiliar no diagnéstico da doenga e no acompanhamento da progressao dos sintomas € a
escala unificada para mensuragao do Parkinson da associagao de disturbios do movimento
(MDS-UPDRS), (Anexo 04).

Essa escala € uma nova versdao da antiga escala UPDRS patrocinada pela
Sociedade de Disturbios do Movimento (Movement Disorders Society - MDS) baseia-se na
critica anteriormente formulada pelo Grupo de Trabalho para Escalas de Avaliagdo em
Doenca de Parkinson (DISEASE, 2003). A MDS selecionou um coordenador principal um

grupo técnico visando criar uma nova versao da UPDRS para a comunidade dos Disturbios
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do Movimento que manteria o formato geral da versdo original da UPDRS, mas que
abordasse as fraquezas e ambiguidades identificadas na analise critica.

Os resultados dessa escala sdo expressos em escores sendo que, quanto maior o
escore, maior o grau de comprometimento do paciente.

Essa escala é dividida em quatro partes: Parte | (aspectos ndo motores da vida
diaria), Parte Il (aspectos motores da vida diaria), Parte Ill (avaliagdo motora) e Parte IV
(complicagdes motoras). A Parte | tem dois componentes: IA refere-se a um determinado
numero de comportamentos avaliados pelo investigador através de toda a informagéo
pertinente obtida a partir dos pacientes e cuidadores e IB, que € preenchida pelo paciente,
com ou sem a ajuda do cuidador, mas de forma independente do investigador. Este
componente pode, no entanto, ser revisto pelo avaliador, para garantir que todas as
perguntas sao respondidas de modo claro, podendo o avaliador ajudar a explicar qualquer
ambiguidade encontrada. A Parte Il € desenhada para ser um questionario de
autopreenchimento, como a parte IB, porém pode ser revista pelo investigador para garantir
o seu claro e completo preenchimento. Deve ser salientado que as versdes oficiais das
Partes 1A, 1B e 2 da MDS-UPDRS nao tém avaliagdes on e off separadas. A Parte Ill tem
instrucdes para o avaliador fornecer ou demonstrar ao paciente e € preenchida pelo
avaliador. A Parte IV tem instrugdes para o avaliador e também instrugdes para serem lidas
ao paciente. Esta parte integra a informacao obtida do paciente com as observagdes e
julgamentos clinicos do avaliador, sendo preenchida pelo avaliador (DISEASE, 2003).

Em todas as avaliacdes, o instrumento foi aplicado sempre nos mesmos horarios do
dia (por volta de 09h e 10h da manha), que coincide com o que o paciente relata como
sendo os periodos “OFF’ da sua medicacgao. Esse periodo é caracterizado como o periodo
de tempo em que o paciente apresenta sintomas, mesmo realizando tratamento. Os
periodos “OFF” foram definidos por declaracédo do proprio paciente. Esse fenédmeno ocorre
entre as doses de medicagao levodopa, devido entre outros fatores, a variabilidade nos

niveis plasmaticos desse medicamento (CHOU et al., 2018).

3.7.3 Escala de Hoeh e Yahr

A escala de Hoehn e Yahr (HY) é um instrumento cujo propdsito € de avaliar
clinicamente o grau de severidade da DP a partir de exames clinicos pré-definidos. A escala
abrange os sintomas motores de uma forma global permitindo classificar o individuo
acometido pela doenga quanto ao nivel de incapacidade (GOULART; XAVIER, 2005). A
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escala de HY nao é apta para avaliagao pormenorizada das manifestacées motoras e nem
um acompanhamento mais detalhado da progresséo da doenga, entretanto, € utilizada para
classificar o acometimento geral da doenga em niveis escalares (GOETZ et al., 2004;
MELLO; BOTELHO, 2010).

Assim, essa escala tem uma proposta de rapida aplicacdo. Ela € subdividida em 5
itens e a classificagcdo de comprometimento vai de leve a moderado (de 1 a 3) ou grave (de
4 a 5). No presente estudo sera adotada a escala modificada de Hoehn e Yahr segundo as
recomendag¢des da Movement Disorder Society (MDS) para avaliagdo do grau de
severidade da doenga de Parkinson. Assim como a escala MDS-UPRDRS, essa escala
também possui sua validagao (MARTINEZ-MARTIN et al., 2018).

No presente estudo adotamos essa escala para avaliar o estagio da DP.

Sé&o estagios da doenga de Parkinson, segundo a escala modificada de Hohen e
Yahr:

e estagio 0:  nenhum sinal da doenga

e estagio1: doenca unilateral

e estagio 1,5: envolvimento unilateral e axial

e estagio 2: doenca bilateral sem deficit de equilibrio

e estagio 2,5: doenca bilateral leve, com recuperacao no “teste do empurrao”

e estagio 3: doenga bilateral leve e moderada, alguma instabilidade postural,
capacidade para viver independentemente

e estagio4: incapacidade grave, ainda capaz de caminha ou permanecer de pé

sem ajuda

e estagio 5: confinado a cama ou de cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda

3.7.4 Escala de Hamilton para avaliagcdo da depressao (HAM-D).

A Escala de Avaliacdo para Depressao de Hamilton, foi criada em 1960 por Max
Hamilton com o propdsito de mensurar o grau de sintomas depressivos (HAMILTON, 1960).

Desde entdo, tem sido uma das escalas mais utilizadas mundialmente e,
provavelmente, a mais importante, considerando o numero de outras escalas que nada
mais sao do que modificagcbes desta (TIER et al., 2007).

Embora haja criticas a respeito desta escala (BAGBY et al., 2004), por décadas ela

tem prevalecido na pratica clinica e no uso para investigagdes cientificas, sendo que
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diversos estudos tém avaliado sua confiabilidade e validade de maneira positiva (MILLER
et al., 1985), inclusive, ainda é considerada o padrao ouro para avaliagao desses sintomas
(WORBOYS, 2013).

3.8 Analise de dados

O estudo clinico contou com uma avaliagao basal (T0), antes do inicio da intervengao
com a trazodona. As ferramentas foram reaplicadas apos 30 (T1), 60 (T2), 90 (T3) e 120
(T4) dias do inicio da intervencgao.

Devido ao numero amostral de pacientes se resumir a uma pessoa, nao foi possivel
realizar testes estatisticos, entretanto, os resultados foram apresentados em graficos
representativos para cada instrumento, com os valores absolutos obtidos em cada tempo
de avaliacdo. Para todas as analises foi utilizado o software GraphPad Prism versao 8.0.0

para Windows, GraphPad Software, San Diego, Califérnia, EUA, <www.graphpad.com>.

Foi inserida uma linha de tendéncia linear, utilizando o método de Regressao por
Minimos Quadrados, baseada na férmula: y = mx + k, em que y € o valor previsto de um
atributo, m é a matiz da linha, x € um ponto no tempo, e k é a interceptacdo dey.

O valor da tendéncia calculou o valor aproximado dos atributos monitorados durante
um determinado periodo de previsao (30, 60, 90 e 120 dias). Essa saida criou um
valor x com base no periodo de previsao e na hora atual e utiliza a fungao calculada para
gerar o valor aproximado do atributo monitorado (y).

Alinha de tendéncia foi inserida utilizando o mesmo software (GraphPad Prism).

3.9 Aspectos éticos

Quanto aos aspectos éticos da pesquisa, foi respeitada a autonomia e decisao dos
individuos de modo a garantir o anonimato de todos os que foram voluntarios e do
participante. Para isso, foi utilizada a primeira letra do nome, seguido da primeira e a
segunda letra do sobrenome (tanto do nome pessoal, como do materno), formando uma
sigla como a do exemplo: G.S.l.- para Gilvan Silva, bem como identificagdo por meio de
numeros cardinais nos formularios.

Reitera-se que o medicamento utilizado na interveng&o esta no mercado ha mais de
40 anos, tendo passado por todas as fases de estudos pré-clinicos in vitro, em animais,

bem como os testes clinicos de fase 01 até fase 03, contando ainda com estudos de fase
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04 ja com algumas décadas de acompanhamento (FDA). O referido medicamento também
possui aprovacgdo pelos Orgdos regulatérios do Brasil, como a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), (ANVISA) para uso e comercializagdo em humanos.

O estudo foi realizado de acordo com as recomendacdes do Ministério da Saude do
Brasil & época, sob aprovacdo do Comité de Etica de pesquisa em Humanos do Centro
Universitario  Uniamérica, conforme o Parecer. 4.138.064, do processo
30352820.2.0000.9607 na Plataforma Brasil. Também obteve o registro UTN: U1111-1250-
0246.
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4 RESULTADOS

O conjunto de dados obtidos nesse estudo de caso demonstrou que o paciente
obteve melhoras em todos os aspectos analisados, sendo que em alguns houve melhora
mais acentuada do que em outros, com presencga de oscilagdo ou ndo. Todos os dados
serao descritos a seguir, sendo divididos em tépicos para fins de melhor analise e
entendimento.

Iniciaremos ent&o pela avaliagdo da ferramenta HAM-D, que demonstrou que houve
uma leve melhora em seu humor. Inicialmente havia sido avaliado em 16 pontos e ao final
obteve 14 pontos. Entretanto, a melhora nao foi linear, houve oscilagdo no decorrer das
avaliagdes, o que consideramos um padrao normal de queda de score, conforme demonstra
a linha de tendéncia (grafico 1).

O resultado € condizente com a observagao subjetiva feita pelos pesquisadores ao
longo das avaliagcbes onde o paciente demonstrou uma evolugdo do humor, da

comunicagao com a equipe e da sua expectativa quanto a evolugao de sua doenca.

Grafico 1. Avaliacdo do estado de animo do paciente ao longo do tempo, utilizando a escala HAM-D
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Fonte: dos autores, 2022.

Os préximos graficos abaixo apresentam os resultados aferidos pela escala MDS-
UPRS, conforme ja explanado, a ferramenta clinica mais apropriada para avaliagdo dos
aspectos da Doencga de Parkinson.

Inicialmente, vamos apresentar os resultados da Parte |, que, conforme ja dito, trata-
se de um questionario que foi preenchido pelo paciente.

Foi observada uma melhora exponencial dos aspectos ndo motores das experiéncias
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da vida diaria, de acordo com essa ferramenta (MDS-UPRS, Parte I), conforme se observa
no grafico 2.

Os critérios avaliados por essa ferramenta sdo muito semelhantes aos da escala
HAM-D apresentada acima, porém, enquanto a escala HAM-D tem aplicagdo universal
(para avaliacdo de sintomas do humor e depressao), a escala MDS-UPRS, Parte | foi
desenvolvida para avaliar esses aspectos da saude mental nos casos especificos da
Doencga de Parkinson, considerando todas as suas peculiaridades.

De todos os aspectos analisados na pesquisa, aqueles em que houve uma melhora
mais significativa, ou seja, uma maior queda no score, foram os avaliados nesta sec¢éo da
escala MDS-UPRS, Parte I. Inicialmente, ou seja, antes da intervengao, essa escala havia
resultado em um score de 19 pontos, regrediu gradativamente durante a intervencgao, até
atingir o valor minimo de 1 ponto no ultimo més de avaliagcdo, formando uma linha de
tendencia decrescente (Grafico 2).

Assim como os resultados apresentados anteriormente na escala HAM-D, os
resultados apresentados nessa avaliacado também estdo de acordo com o depoimento
pessoal do paciente e a avaliagcdo pessoal subjetiva dos pesquisadores durante os

encontros através de conversas informais.

Grafico 2. Resultados das avaliagbées dos aspectos ndo motores das experiéncias da vida diaria ao longo
do tempo, utilizando a escala MDS-UPRS, Parte |
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Fonte: dos autores, 2022.

Dentre os itens avaliados nessa Parte |, aqueles em que notamos uma maior
variagao foram: humor depressivo (que foi avaliado em 4 antes da intervengao e no primeiro
més de intervencdo, depois chegou a 1 no ultimo més); aspectos da desrregulagéo

dopaminérgica (avaliado em 4 antes da intervengao e chegando a zero no ultimo més, as



50

compulsdes se resumiam a TV e refei¢des durante a madrugada) e fadiga (avaliado em 2
antes da intervengao e zero no ultimo més).

Ja a Parte Il da escala MDS-UPRS afere os aspectos motores da vida diaria. As
avaliagbes mediante essa escala demonstraram que ao longo da coleta de dados houve
melhora clinica desses sintomas. Esses sao os sintomas mais especificos da Doenca de
Parkinson.

Vale lembrar novamente que os dados aferidos nessa parte ainda estao incluidos
naquilo que sao relatos do paciente e nao apenas avaliagdo objetiva dos pesquisadores.

Os resultados nessa parte do instrumento demonstraram uma melhora geral do
quadro clinico, dos itens avaliados.

Os dados novamente sao condizentes com os relatos informais do paciente em
conversas com o0s pesquisadores, tais como: antes ndo conseguia se barbear sozinho,
passou a fazé-lo; antes tinha dificuldades para manusear o controle remoto da TV, passou
a ter menos dificuldades; antes ndo conseguia cortar a carne com faca para comer, depois
passou a conseguir e parou de “arrastar as pernas”, em suas palavras (marcha e equilibrio).

O resultado final das avaliacbes da Parte Il, estdo representados visualmente no
grafico abaixo, novamente a linha de tendéncia também apresenta padrao decrescente dos

resultados (Grafico 3).

Grafico 3. Resultados das avaliagbes dos aspectos motores das experiéncias da vida diaria ao longo do
tempo, utilizando a escala MDS-UPRS, Parte Il
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Fonte: dos autores, 2022.

Dentre os itens avaliados nessa Parte Il, aqueles em que notamos uma maior
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variagao foram: tarefas para comer (3 antes da intervencdo e 1 no ultimo més); vestir (4
antes da intervencgao e 1 no ultimo més); higiene (4 antes da intervengao e zero no ultimo
més); tremor (4 antes da intervencgao e 2 no ultimo més); bloqueios de marcha (2 antes da
intervencdo, andava se apoiando nas paredes e 1 no ultimo més).

Os préximos resultados demonstrados sao os aferidos através do questionario do
paciente.

Esse questionario € uma ferramenta mais ampla do que as anteriormente
demostradas. Isso porque, enquanto Parte | da escala MDS-UPRS analisa apenas
aspectos nao motores das experiéncias da vida diaria, e a Parte |l da escala MDS-UPRS
analisa os aspectos motores das experiéncias da vida diaria, o questionario do paciente é
composto da soma da Parte | com a Parte Il.

Assim o score formado pelo questionario do paciente leva em consideracdo a soma
dos aspectos motores e ndo motores, relatados pelo paciente.

Nesse aspecto também foi observada um padrao que indica leve melhora e esta
representada visualmente no grafico abaixo, com linha de tendéncia decrescente (Grafico
4).

Grafico 4. Resultados do instrumento de questionario do paciente ao longo do tempo, contido na escala
MDS-UPRS
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Fonte: dos autores, 2022.

Ja a Parte lll da escala MDS-UPRS, como ja dito, embora contenha algumas
instrucdes que sao lidas para o paciente, foi preenchida pelos pesquisadores. Assim,
considera-se como uma avalicdo clinica dos pesquisadores, de forma objetiva, e ndo mais

relatos do paciente.
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Assim, essa parte foi desenvolvida com o objetivo de avaliar os sintomas motores
mais especificos e caracteristicos da Doenga de Parkinson.

Também & possivel discriminar nessa parte, se a avalicdo se deu no periodo on ou
off do paciente. No caso da pesquisa como ja dito, se deu no periodo off. Esse periodo foi
definido no horario entre 09h e 10h da manha, conforme relato pessoal do paciente e
corroborado com observagdes da equipe de pesquisa.

Cabe ressaltar que, embora a tomada da medicagao de intervengao tenha se dado
algumas horas antes das avaliagdes (junto com o desjejum matinal do paciente), a pesquisa
nao teve como objetivo avaliar a manifestagdo dos efeitos agudos da droga no paciente,
mas sim, se 0 uso da medicag¢ao poderia trazer mudangas ao longo do tempo, na condigao
do individuo.

Significa dizer que ndo foram os efeitos agudos relacionados a niveis plasmaticos,
biodisponibilidade e ou meia vida da droga enquanto ela fazia efeito, que se pretendeu
aferir, mas sim, o impacto das mudancgas estruturais e fisioldgicas ao longo do tempo que
poderiam ser consequéncia do seu uso.

O que se pdde observar ao final da coleta de dados é que houve melhora do quadro
geral de sintomas motores mediante avaliagdo dos pesquisadores.

Vale dizer que nessa Parte lll, o grau de melhora dos sintomas motores € mais
significativo que os anteriores (com base nos relatos do paciente), totalizando uma
diminui¢ao geral do score em quase 1/3 do valor inicial ao longo da pesquisa.

Esses resultados estdo em consonancia com os relatos do paciente em relagao a
algumas atividades motoras do dia a dia, conforme ja explanado anteriormente e também
com as observagdes da equipe.

Esses resultados foram expressos visualmente em forma de grafico 5.

Dentre os itens avaliados nessa Parte lll, aqueles em que notamos uma maior
variagdo foram: movimento das maos (4 antes da intervencédo e 1 no ultimo més) e bater
dos dedos da mao (4 antes da intervengao e 1 no ultimo més).

O ultimo aspecto a ser analisado é o que diz respeito as complicacdes motoras da
Doenca de Parkinson, que sdao em resumo: discinesias (movimentos involuntarios
imprevisiveis); distonias (postura contorcida, frequentemente com um componente de

torcao e habitualmente descritos como: “espasmos”, “céimbras” e “postura”) e flutuagoes

M

motoras (resposta variavel a medicagao, habitualmente descritos como: “desgaste”, “perda

” o« LA 13

de efeito”, “on / off’, “efeito irregular da medicacao”).
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Grafico 5. Resultados das avaliagdes clinicas motoras ao longo do tempo, utilizando a escala MDS-UPRS,
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Fonte: dos autores, 2022.

Essa parte (Parte IV) da avaliacdo pode ser considerada como mista, pois considera
a avaliagao clinica do pesquisador, bem como relato individual do paciente e cuidador
(parente mais préximo).

Dessa forma, ao contrario da Parte lll, aqui, ha um grau maior de subjetividade na
aferigdo dos resultados, assim como na Parte | da escala MDS-UPRS.

Os resultados obtidos nessa Parte IV, demonstram que houve leve melhora os itens
avaliados.

Essa melhora é compativel com os resultados anteriores, uma vez que, segundo 0s
instrumentos de avaliagdo aplicados, houve melhora dos sintomas motores, logo, era
esperado que houvesse melhoria também das complicagdes motoras relacionadas a esses
sintomas, pois ha correlagao entre elas (complicagdes sao decorrentes de sintomas).

Entretanto, o grau de melhora dos sintomas motores foi mais exponencial do que as
observadas aqui nas complicagdes motoras.

Nossa hipotese € de que esses resultados ndo sao incompativeis entre si, ja que as
complicagdes motoras, como o nhome ja diz, sao situagdes de maior complexidade e maior
cronicidade, portanto, com maior resisténcia a tratamentos.

Abaixo, ha uma representagéao grafica (Grafico 6).
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Grafico 6. Resultados das avaliagbes das complicagdes motoras ao longo do tempo, utilizando a escala
MDS-UPREF, Parte IV
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Fonte: dos autores, 2022.
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5 DISCUSSAO

5.1 Reposicionamento de farmacos

Embora a industria farmacéutica ndo tenha exaurido a busca de todas as substancias
possiveis de serem convertidas em medicamentos, a inviabilidade financeira da maioria
delas impede que sejam sequer objeto de estudo.

Somados aos altos custos, o ritmo lento de descoberta e desenvolvimento de novos
medicamentos, tem impulsionado a industria farmacéutica nas ultimas décadas a investir
em pesquisas de “reaproveitamento de medicamentos antigos", que ficou conhecida como
‘reposicionamento de farmacos”. Essa € uma estratégia para identificar novos usos para
medicamentos aprovados ou experimentais que estdo fora o escopo da indicagdo médica
original (ASHBURN; THOR, 2004).

O reposicionamento de farmaco se difere do chamado uso “off label’. O primeiro,
como ja dito, se fundamenta em pesquisas cientificas voltadas a aferir sua eficacia e
seguranga para novas indicagdes (tratar outras doencas) que serdo homologadas pelos
orgaos reguladores (como ANVISA e FDA). O segundo conceito, a pratica off label, se
fundamenta na prescricdo de um medicamento para tratar outra doenga que nao esteja na
indicagao oficial dos érgaos reguladores.

Histérias de sucesso de reposicionamento de farmacos incluem: a Duloxetina, que
foi originalmente desenvolvida para depressado e agora estda no FDA dos EUA como uma
terapia de primeira classe para incontinéncia urinaria de esforgo; a Dapoxetina, que foi
descartada como uma continuacdo da Fluoxetina (Prozac) e agora ja passou por testes
clinicos de Fase Ill como a primeira terapia para ejaculacao precoce; a Talidomida, que teve
um comecgo tragico como um sedativo de venda livre para enjéos matinais na Alemanha e
na Inglaterra e agora esta sendo usada para tratar a hanseniase (lepra) e mieloma multiplo;
o Minoxidil desenvolvido para hipertensdo e agora utilizado como estimulante de
crescimento capilar; Zidovudina, desenvolvida originalmente para cancer e que foi a
primeira droga aprovada pelo FDA como anti-HIV; Sibutramina desenvolvida para
depressao e agora utilizada para obesidade nos USA; entre diversas outras (ASHBURN;
THOR, 2004; PUSHPAKOM et al., 2019).

Todavia, o recente caso de uso off label da hidroxicloroquina durante a Pandemia de
COVID-19, criou uma confusdo no meio médico e cientifico entre os conceitos de
reposicionamento de farmacos e uso off label. Além disso, gerou em uma parte dessa

comunidade, uma enorme rejeigao por pesquisas nessa area (PILLER, 2021).
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E preciso entdo esclarecer que ndo se pode confundir a ma préatica cientifica com
toda uma estratégia historica de pesquisas sérias, a maioria bem-sucedidas, nem tao pouco
generalizar uma exceg¢ao como regra.

Esclarecimentos iniciais feitos, prosseguimos na discuss&o sobre os resultados que

foram apresentados na pesquisa.

5.2 Efeitos sobre humor

Como efeitos sobre o humor, definimos aqueles analisados através dos instrumentos
de escala HAM-D e Parte | da MDS-UPRS.

Sendo a trazodona uma droga com uso aprovado para tratamento da depressao, era
esperado que o paciente da pesquisa apresentasse certo grau de melhoria dos sintomas
do humor, especialmente devido sua avalicdo inicial ter demonstrado resultados
compativeis com os parametros definidos para caracterizagao de quadro depressivo.

Possivelmente, o duplo mecanismo de agao principal da trazodona, que age como
antagonista nos receptores 5-HT2a e 5-HT2c (SAVICA; BENARROCH, 2014), possa ter
efeito “mais eficaz” em paciente portadores da Doenca de Parkinson. Isso porque, estudos
recentes tém demonstrado que possivelmente os receptores 5-HT2a na DP, encontram-se
“superexpressos” devido ao mecanismo de compensacao pela diminuicdo plasmatica de 5-
HT.

Esses receptores tém fungao inibitéria na secrecédo de dopamina. No geral, essa
neurotransmissao serotonérgica disfuncional pode, de fato, estar ligada a alta prevaléncia
de sintomas depressivos em pacientes parkinsonianos (MIGUELEZ et al., 2014).

Além disso, a trazodona possui fraco efeito antagonista no transportador da
serotonina dependente de sodio (SERT), as chamadas bombas de recaptagdo de
serotonina, localizadas nas membranas de neurdnios pré-sinapticos e por seu efeito fraco,
nao gera o processo adaptativo chamado “downregulation’.

Apenas em doses superiores a 150mg a trazodona também mostra alta atividade na
inibicdo de SERT. (KHOUZAM, 2017; STAHL, 2009a; UCN e INSMEUA, [s. d.)).

Quanto a ativagao dos receptores 5-HT2a as consequéncias conhecidas sao a
produgdo de trés sinais bioquimicos distintos: IP 3 (inositol trifosfato); AA (acido
araquiddnico) e 2-araquidonoilglicerol, importantes para 0 aumento dos niveis de ions calcio
(Ca+), mediante a mobilizagdo desses ions a partir das organelas celulares onde ficam
armazenados (URBAN et al., 2006).
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Ja quanto aos receptores 5-HT2c sdo encontrados em sua maioria na substancia
negra do tronco encefalico, local onde também se da a maior parte da neurodegeneragao
do Parkinson, por isso, sua expressao encontra-se diminuida.

Fato de especial importancia é que estudos em modelos animais (ratos e frangos)
tem demonstrado que os receptores do tipo 5-HT2c/a do sistema serotoninérgico também
agem como fator de regulagao inibitéria de dopamina (DA), mediante os mecanismos
sinalizagcdo em cascata da proteina G. (EGERTON et al., 2008; FLETCHER et al., 2017;
ZENDEHDEL et al., 2014).

Esse conjunto largo de evidéncias combinados com os avancos de estudos em
humanos faz concluir que a atividade dos receptores 5-HT2a/c tenham o0 mesmo papel em
humanos, ou seja, aumento dos niveis séricos de serotonina e dopamina (ISHIl et al., 2017).

Em resumo, a trazodona € um antatonista/inibidor do receptor da recaptacdo de
serotonina-2, através do bloqueio dos receptores 5-hidroxitriptamina2a (5-HT2a) - Esta
reducao € acompanhada por um aumento na libertacdo de (5-HT). Doses mais elevadas de
trazodona inibem o transporte de 5-HT e esta inibicado da captagao resulta num aumento
maior nos niveis de 5-HT. E considerado que este mecanismo duplo pode ser responsavel
pelas propriedades antidepressivas da trazodona. Além disso, a interagcéo entre os sistemas
GABAérgicos e serotoninérgicos pode explicar suas propriedades sedativas, ansioliticas. A
trazodona ¢é, portanto, um composto psicoativo com propriedades sedativas e
antidepressivas. E rapidamente absorvida no trato gastrointestinal superior e é
extensamente metabolizada ap6s administragdo por via oral. E normalmente utilizada com
a finalidade de aliviar sintomas de depressao, tais como sentimentos de tristeza, inutilidade,
ou culpa; perda de interesse em atividades 2 diarias; mudangas no apetite; cansaco;
pensamentos de morte ou suicidio; e insdnia (SHIN; SAADABADI, 2022; STAHL, 2009b;
FDA, [s. d.]).

Obviamente € preciso registrar que nao se pode descartar também que os resultados
de melhora de humor podem estar relacionados ao vinculo emocional criado com a equipe
e expectativa gerada em relagao ao tratamento, ou seja, efeito placebo. Contudo, essa
hipotese parece menos provavel dado que a trazodona tem mecanismos de acédo
especificos para tratamento de disturbios do humor como ja apresentado e vem sendo
utilizado a décadas para esse fim em diversos paises.

Por fim, como ja explicado, a pesquisa ndao teve como objetivo avaliar os efeitos

agudos (psicoativos) da medicacgao.
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5.3 Efeitos sobre sono

Tem sido prevalente a ocorréncia de insénia nos pacientes de DP, especialmente,
mas n&o exclusivamente, naqueles em fases mais avangadas da doenca (BHIDAYASIRI,
MARTINEZ-MARTIN, 2017; CHUNG et al., 2013).

Por outro lado, diversos estudos tém demonstrado que a trazodona é eficaz para o
tratamento da insénia. Embora nao haja indicagdo dessa droga para esse fim, ela é
comumente utilizada de forma off label com esse objetivo (JAFFER et al., 2017).

Alguns medicamentos para dormir podem afetar negativamente a apneia obstrutiva
do sono e o despertar do sono. Ja no caso da trazodona, estudos sugerem que ha um
impacto positivo no despertar do sono (ECKERT et al., 2014).

Além disso, evidéncias sugerem que a trazodona pode melhorar o sono de ondas
lentas (LA et al., 2019), o que em tese, ajudaria a prevenir o declinio mental relacionado a
idade, como a memoria em adultos mais velhos, especialmente em doencas
neurodegenerativas (LUCEY et al., 2019).

Assim, na Doenga de Parkinson, em alguns casos, o simples manejo e tratamento
eficaz da insénia, pode resultar em melhoria tanto dos sintomas ndo motores, quanto dos
sintomas motores do paciente (CHUNG et al., 2013).

No inicio do estudo, nosso paciente relatou problemas de insénia e no decorrer da
pesquisa, relatou melhora desse parametro.

Sendo a qualidade do sono fundamental para o bem-estar fisico e metal de um
individuo, é de se inferir, portanto, que os resultados expressos nesse estudo podem ter
auferido beneficio do tratamento indireto da insdnia provido pela trazodona.

Possivelmente, ndo seja possivel isolar uma causa e efeito especifico (mecanismo
de acgdo vs. resultado), sendo o resultado uma expressdo da interagdo complexa de
diversos fatores, inclusive um possivel efeito placebo.

Entretanto, quando ha estudos anteriores in vitro e in vivo, como no caso da presente
pesquisa, € viavel concluir que a maior parte dos efeitos verificados no paciente sejam

consequéncia dos mesmos mecanismos observados anteriormente.

5.4 Efeitos motores

Os efeitos motores aqui foram analisados tanto sob a 6tica dos relatos do paciente

(Parte IlI) quanto exame clinico dos pesquisadores (Parte Il da escala MDS-UPRS).


https://www.healthline.com/health-news/lack-of-sleep-may-be-an-early-sign-of-alzheimers
https://www.healthline.com/health-news/lack-of-sleep-may-be-an-early-sign-of-alzheimers
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Uma das caracteristicas centrais da DP é a progressdo dos sintomas motores ao
longo do tempo (SHAHED; JANKOVIC, 2007). A degeneracao seletiva de neurdnios bem
como a falta de dopamina nos nucleos da base do cérebro sdo os principais fatores
associados a essa evolugao dos sintomas como ja explicado anteriormente (BETARBET et
al., 2006).

Entretanto, os resultados desse estudo mostraram melhoras dos sintomas clinicos.

Na presenca de efeito placebo interferindo nos resultados de uma pesquisa clinica,
€ de se esperar que os relatos do paciente sejam superiores aos resultados realmente
aferidos exames objetivos aplicados. Ou seja, que o paciente relate uma melhora superior
aquela observada em instrumentos de avaliagao clinica objetiva. Isso devido ao aspecto
eminentemente psicoldgico gerador do efeito placebo, que embora possa se expressar em
real manifestagéo fisioldgica, € composto predominantemente por efeitos psicolégicos
(HARVARD, 2017).

Todavia, no presente estudo, os resultados motores avaliados através de exames
clinicos objetivos aplicados pelos pesquisadores (Parte Ill da escala MDS-UPRS)
demonstraram uma melhora superior aqueles observados nos relatos do paciente (Parte
).

Esse € um indicativo muito importante que nos leva a concluir que os resultados em
geral obtidos nessa pesquisa sao manifestagcdes da intervengdo medicamentosa feita pelos
pesquisadores e ndo apenas efeito placebo, embora esse ultimo ndo possa ser totalmente
descartado por esse desenho experimental.

Por outro lado, a riqueza de detalhes no relato do paciente em relagéo a evolugao
em suas atividades motoras diarias, como melhora no manuseio de talheres, conseguindo
cortar a carne, melhora no manuseio de outros objetos como barbeador, controle remoto,
etc., torna robusto o seu relato, impondo credibilidade.

Do ponto de vista clinico ndo resta duvidas que a intervencao resultou em melhoras,
seja por efeito placebo, seja pela medicacao, seja de ambos. Tal resultado nao seria
possivel caso o paciente houvesse apenas continuado seu tratamento anterior, ja que
durante 8 anos teve piora progressiva dos sintomas.

O fato de nao haver pesquisas anteriores voltadas a avaliar especificamente os
efeitos da trazodona nos aspectos motores sao um limitador importante para essa pesquisa
e precisa ser considerado.

Diversas pesquisas tém explorado outros tratamentos coadjuvantes e ou

complementares para os efeitos motores da Doenga de Parkinson. Grande parte dessas
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abordagens ainda ndo possuem estudos com nivel de evidéncia elevado, entretanto, uma
vez que os estudos até entdo disponiveis apresentaram resultados positivos, sao
consideradas terapias promissoras. Sao exemplos: a acupuntura (HUANG et al., 2020); a
quiropraxia (CHU; CHEN; CHIANG, 2022); o yoga (BAN et al., 2021); a masoterapia
(RESNICK, MA, ATC, LMT, 2016) e o biofeedback (BATTEL; CALVO; WALSHE, 2021).

Ademais, estudos pré-clinicos tem relacionado diversas substancias como
potencialmente capazes de causar um efeito neuroprotetor na DP (DOUNA, 2012). Por
efeito neuroprotetor entenda-se: diminuigdo da velocidade na perda de neurénios.

Pacientes com diagnostico mais recente de DP seriam mais beneficiados por esse
efeito neuroprotetor, ja que, a perda de neurénios estaria na fase inicial. Entretanto, esse
mecanismo também pode beneficiar pacientes em estados mais avangados, causando
diminuic&o da taxa de progressao da doenca (DOUNA, 2012).

Somando os demais efeitos antidepressivos da trazodona a um possivel efeito
placebo, consideramos ser possivel a diminuigdo dos sintomas em um paciente em fase
intermediaria da doenga, como no caso dessa pesquisa.

Durante anos, o efeito placebo foi considerado um sinal de fracasso, recentemente,
no entanto, ha o entendimento de que reagir a um placebo n&o é prova de que um
determinado tratamento nao funciona, mas sim que outro mecanismo nao farmacolégico
pode estar presente (HARVARD, 2017).

Como os placebos funcionam ainda ndo € bem compreendido, mas envolve uma
reagao neurobiolégica complexa que inclui tudo, desde aumentos nos neurotransmissores
do bem-estar, como endorfinas e dopamina, até maior atividade em certas regides do
cérebro ligadas ao humor, reagdes emocionais e autoconsciéncia. Tudo isso pode ter
beneficio terapéutico (HARVARD, 2017).

Por tudo isso, consideramos que o presente estudo apresentou resultados que

devem ser considerados promissores no que diz respeito aos sintomas motores da DP.

5.5 Consideragoes finais da discussao

Conforme ja foi exaustivamente mencionado, a DP é uma doenca incuravel e cujos
tratamentos nao sao eficientes ao longo da evolucao da doenca.

Por isso, as avaliagbes clinicas demonstram um aumento dos sintomas ao longo do
tempo, com uma taxa de progressao diferente para cada paciente.

A Unica excegao se da no chamado “periodo de lua de mel” da doenca, que ocorre
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nos primeiros anos do tratamento farmacolégico dos sintomas motores. Nesse periodo ha
uma boa resposta a medicagao para os sintomas motores, porém, ocorre um aumento dos
sintomas nao motores (ERRO et al., 2016).

As principais hipoteses que se propde a explicar esse fendbmeno sdo: 1) os
medicamentos utilizados para os sintomas motores nao tem efeitos sobre os sintomas nao
motores ou; 2) os medicamentos utilizados para tratar os sintomas motores atingem seu
“teto” de eficiéncia para os sintomas ndo motores antes do que para os sintomas motores
(ERRO et al., 2016).

O paciente da pesquisa ja convivia e tratava a DP ha 8 anos. Sendo assim, ndo é
possivel incluir a possiblidade de efeito “lua de mel”.

Somado a isso, se observou ao longo do tempo uma queda em todos os scores de
avaliacao da escala MDS-UPRS, o que nao € compativel com o padrao “lua de mel”, onde
se observa melhora dos sintomas motores e piora dos sintomas ndo motores.

Portanto, na melhor das hipéteses, o esperado para um paciente com 8 anos de
tratamento € que os scores das avaliagdes apresentassem resultados crescentes, porém,
bastante préximos, sem variagao significativa. Ou seja, uma evolugéao lenta.

Esse resultado (evolucéo lenta) era a expectativa dos pesquisadores se os efeitos
da droga fossem confirmados. Todavia, os resultados que se apresentaram foram
surpreendentes, houve reducgdes drasticas para o curto periodo de tempo em que se
desenvolveu a pesquisa.

Nesse caso, considerando que os instrumentos foram corretamente aplicados,
restam apenas duas hipéteses a serem consideradas: 1) houve forte manifestagao de efeito
placebo ou; 2) houve confirmagao dos efeitos da droga com ou sem efeito placebo atuando
com sinergia nos resultados.

Em sintese, € possivel inferir que esses efeitos da trazodona somados justificam a
melhora na sintomatologia motora dos sintomas na DP observada nesse estudo.

Além disso, é preciso considerar que a trazodona pode agir também como uma
espécie de freio quanto a progressao dos sintomas motores na DP, especialmente em
pacientes recém-diagnosticados, uma vez que diminui o efeito UPR, o que podera ser
abordado em outros estudos.

Por fim, vale relatar que esses mecanismos de agcao também beneficiam paciente
com depressao associada a DP, devido a acado de supressao em SERT, como bem tem
demonstrado inumeros estudos clinicos ao longo dos anos sobre essa droga no tratamento

de depressao e que precisam ser explorados em estudos futuros na Doenca de Parkinson.
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(CIPRIANI et al., 2018).

5.6 Fatores limitantes da pesquisa

Como fatores limitantes da pesquisa, citamos como principal a falta de interesse de
patrocinio. Tal fato provavelmente se deu em razao da trazodona e ser uma substancia cuja
patente data de décadas, com baixo valor de mercado e consequentemente uma margem
de lucro bastante reduzida quando comparada com novas substancias, especialmente para
doengas “sem cura” cujos pacientes podem estar dispostos a pagar qualquer custo por um
tratamento que seja apresentado como mais eficiente.

O segundo fator limitante foi a Pandemia de COVID-19 que, além de atrasar o inicio
da pesquisa, acabou por inviabilizar uma pesquisa mais ampla, com maior numero de
sujeitos (pacientes) e maior decurso temporal, conforme havia sido planejado inicialmente.
Esse modelo poderia ter provido um resultado de maior grau de evidéncia em relagao a
hipétese pesquisada.

Por fim, a duragcao do tempo da pesquisa, que se maior, poderia ter demonstrado ou
excluido a possibilidade de efeito placebo, além de avaliar um possivel retardo/freio na

progressao da doenca.
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6 CONCLUSAO

Atualmente nao ha cura para a DP e os tratamentos atuais sao ineficazes em longo
prazo, portanto, mesmo minimos incrementos na qualidade de vida ou sintomatologia
desses pacientes através de novas abordagens terapéuticas, devem ser considerados
promissores.

O conjunto de dados obtidos nesse trabalho demonstrou que apds a intervencao
houve um incremento progressivo na capacidade motora e funcional do paciente, na
qualidade de vida, além de uma melhora do quadro depressivo. Houve melhora também
dos aspectos ndo motores avaliados pelas escalas aplicadas e melhora da depressao.
Esses resultados também estdo de acordo com os relatos do paciente e cuidador.

Considerando que o medicamento trazodona é seguro e estda em uso ha mais de 40
anos no mercado, acreditamos que com os resultados desta pesquisa contribuimos nao
somente para uma melhor compreensdo dos mecanismos bioquimicos da doenga de
Parkinson, mas também apresentando uma nova alternativa para auxilio do controle dos
sintomas motores.

Entretanto, nesse modelo de estudo € preciso sempre considerar a possibilidade de
um efeito placebo interferindo nos resultados, portanto, € necessario que estudos mais
amplos possam comprovar a eficacia e corroborar os efeitos que foram verificados.

Ademais, a progressao da sintomatologia da DP pode levar anos ou até décadas.
Portanto, o curto prazo do experimento € um fator limitador na afericdo de resultados
precisos quanto ao possivel efeito de inibicdo na progressdao dos mecanismos
fisiopatoldgicos da doenga (neuroprotecédo), sendo assim, futuras pesquisas, focadas em
um maior decurso temporal, também podem investigar o retardamento da progressao da

doenca.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

E DA NATUREZA

Universidade Federal

da Integracgo PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOCIENCIAS

Latino-Americana

%%:6 UNILA INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIENCIAS DA VIDA
o]

Centro Interdisciplinar de Ciéncias da Vida | Instituto Latino-americano de Ciéncias da Vida e da Natureza (ILACVN).
Universidade Federal da Integragao Latino-Americana (UNILA). Av. Tarquinio Joslin dos Santos, n°. 1.000, edificio Ginasio,
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE)

O senhor (a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa “Efeitos
Motores na Doenca de Parkinson por Acdo de Farmaco Antagonista 5-HT2a/c Mediado Pela Via da
Fosforilagdo do elF2a em Humanos”, cujo objetivo € verificar a relacdo entre a substancia trazodona
e os sintomas motores na doenga de Parkinson. A pesquisa justifica-se na necessidade de se encontrar
alternativas viaveis para amenizar os sintomas motores da doenca de Parkinson em pacientes que ja
nao respondem bem ao tratamento padrao utilizado atualmente.

Esta pesquisa ocorrerd em duas fases. O senhor(a) podera optar em participar de cada uma das
duas fases ¢ avaliagdes.

A primeira fase ocorrerd antes de o senhor fazer uso da substancia que os pesquisadores estao
testando (trazodona) e/ou placebo (comprimido de amido e actcar). Nessa fase, o senhor(a) serd
avaliado da seguinte forma: serdo realizadas uma avalia¢do da condicao clinica geral (anamnese) e
do estado cognitivo (MEEM).

O exame de anamnese tem como principal objetivo avaliar se o senhor(a) possui quaisquer
contraindicacdes para uso do medicamento. Caso isso seja identificado pelos pesquisadores, o
senhor(a) ndo podera participar da pesquisa. O exame do estado cognitivo tem objetivo de avaliar se
o senhor(a) tem condi¢des de entender as orientacdes dos pesquisadores durante a pesquisa.

Ainda nessa primeira fase, sera analisado se o senhor(a) tem a Doenca de Parkinson de acordo
com os critérios do Banco de Cérebro da Sociedade de Parkinson do Reino Unido. Se sim, sera
analisada o grau que a doeng¢a do senhor possui de acordo com uma escala criada para isso (escala de
Hoehn e Yahr). Se ndo, o senhor(a) ndo podera participar da pesquisa. Serdo avaliadas ainda as
fungdes motoras através da escala propria criada para isso (MDS-UPDRS); uma avaliagdo de
movimento manual através de um aplicativo de celular (finger tapping test HL-Tapping®) e uma
avaliagdo da escala de depressao (Hamilton).

A segunda fase ocorrerd apds o uso da substincia testada (trazodona) e/ou placebo. O
senhor(a) ndo sabera se estard tomando a trazodona ou o placebo. Esta escolha serd feita pelos
pesquisadores mediante sorteio. Nessa fase, o senhor(a) devera se encontrar com os pesquisadores
uma vez por més. Esse encontro serd repetido por seis vezes, totalizando seis encontros durante seis
meses. Esses encontros consistirdo em trés avaliagdes realizadas pelos pesquisadores no estado OFF
do senhor(a) que ¢ um momento entre as dosagens do medicamento que o senhor(a) faz uso para
tratar a Doenca de Parkinson nao surte o efeito desejado. Esse momento ¢ definido como o momento
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em que o senhor(a) apresenta sintomas motores mais perceptiveis, tipica de quem nao estd
respondendo bem ao medicamento apesar de ter tomado a medicacdo. Esse estado ocorre
normalmente quando esta se aproximando do horario da préxima dosagem da medicagao.

Assim, das trés avaliacdes dessa segunda fase, duas delas pretendem avaliar sua capacidade
de movimento e sdo elas: uma avaliagdo motora clinica (MDS-UPDRS) e uma avaliacdo do
movimento manual (finger tapping test HL-Tapping®). A terceira avaliagdo desta segunda fase ¢ uma
avaliacdo da escala de depressao (Hamilton).

O senhor(a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e durante a pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome nao serd divulgado, sendo mantido o mais rigoroso sigilo com a omissao
total de quaisquer informagdes que permitam identifica-lo(a). Vocé€ devera estar nos locais designados
nos dias e horarios marcados e informar ao pesquisador responsavel qualquer desconforto que por
acaso venha a perceber.

Os encontros com os pesquisadores serdo agendados em dias e horérios de acordo com a
conveniéncia dos pesquisadores e do senhor(a) e realizados preferencialmente em sua residéncia ou
na Universidade Federal da Integracdo Latino-Americana do Brasil (UNILA). O tempo para a
realizacdo das avaliagdes serd de no minimo 30 minutos € no maximo 90 minutos dependendo do
tempo necessario para se alcancar o estado OFF da medica¢do dopaminérgica.

Esta pesquisa ndo lhe acarretard gastos. Em principio, as avaliagdes ndo possuem
contraindicacdes e se o senhor possui alguma contraindica¢do para usar a trazodona, também nao
podera participar. As contraindica¢des sdo: sequelas de outras patologias neurologicas que nao seja a
doenga de Parkinson; distirbios cardiacos ou em fase de recuperacdo de um infarto agudo de
miocardio e ter menos de 18 anos. O senhor(a) devera informar isso aos pesquisadores.

O medicamento trazodona ¢ seguro e estd em uso ha mais de 40 anos no mercado, entretanto,
o senhor(a) podera sentir alguns leves efeitos adversos como dor de cabeca e tontura ao ficar de pé
rapidamente. Caso isso ocorra devera comunicar aos pesquisadores para que avaliem a possibilidade de
continuar na pesquisa ou nao. Caso seja decidido que o senhor(a) ndo poderd continuar, devera
comunicar ao seu médico todo o ocorrido e os pesquisadores dardo o suporte necessario.

O senhor(a) precisa estar ciente de que ndo deve utilizar os seguintes medicamentos durante
a pesquisa: inibidores da enzima monoamina oxidase (MAQO); fenelzina; iproniazida; isocarboxazida;
harmalina; nialamida; pargilina; selegilina; toloxatona; tranilcipromina; linezolida;
digoxina ou fenitoina. Esses medicamentos podem gerar efeito de interacdo medicamentosa.
Quaisquer duvidas, pergunte aos pesquisadores.

Nao ha relatos de reacdo alérgica a trazodona, mas € possivel. Caso o senhor(a) sinta quaisquer
sintomas anormais devera comunicar imediatamente aos pesquisadores, bem como procurar
atendimento na Rede de Satde Publica. A pesquisa sera imediatamente suspensa, caso 0s
pesquisadores percebam algum risco ou danos a saude do senhor(a), caso em que o senhor(a) recebera
tratamento adequado e gratuito pelo tempo que for necessario.

Ao final da participagdo no estudo, o senhor(a) tem o direito de continuar recebendo o produto
investigacional gratuitamente pelo patrocinador em caso de beneficio individual, sendo essa uma
ponderacao do médico do estudo ou ainda do médico pessoal. O senhor(a) tem direito a assisténcia
integral e imediata, além de indenizagdo diante de eventuais danos, comprovadamente decorrentes
da participagdo na pesquisa.

Com os resultados desta pesquisa podemos contribuir para uma melhor compreensdo dos
mecanismos bioquimicos da doenga de Parkinson, apresentando uma nova alternativa para auxilio do
controle dos sintomas motores, quica também para o retardamento da progressao da doenca, caso a
hipotese seja confirmada ou informar aos pacientes sobre a ineficacia desse medicamento para tais
fins. Desta forma estaremos auxiliando também futuras pesquisas que poderdo se utilizar de todos os
dados gerados.
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Além disso, os pacientes participantes poderao se beneficiar diretamente da pesquisa, pois €
possivel que alguns sejam portadores de depressao sem ter conhecimento dessa situagdo. Assim, serdo
devidamente informados apds a aplicagao da escala de depressao de Hamilton.

Os dados e materiais utilizados na pesquisa que ndo sejam diretamente utilizados no relatorio
final (dissertagdao de mestrado) ficarao sob a guarda dos pesquisadores por um periodo de, no minimo,
cinco anos e apds isso serdo destruidos ou mantidos na institui¢ao.

As informacdes obtidas neste experimento poderdo ser utilizadas como dados de pesquisa
cientifica, podendo ser publicadas e divulgadas, sendo resguardada a sua identidade. Vocé podera ter
acesso aos seus resultados, por intermédio do pesquisador responsavel. A pesquisa sera
imediatamente suspensa, caso o pesquisador perceba algum risco ou dano a sua satde. No improvavel
dano fisico resultante da participagdo nesta pesquisa, o tratamento sera viabilizado no local mais
proximo e apropriado de assisténcia médica, porém, nenhum beneficio especial sera concedido, para
compensagdo ou pagamento de um possivel tratamento.

A sua participacao nesta pesquisa ¢ voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboragao.
Vocé estara livre para nega-la ou para, em qualquer momento, desistir dela, se assim desejar. No caso
de aceitar fazer parte da pesquisa, apds ter lido e esclarecido sobre as informagdes acima, o senhor(a)
deverd assinar ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas ¢ sua e a outra ficard com
o pesquisador responsavel. Todas as folhas deverao ser rubricadas pelo voluntario da pesquisa ou seu
responsavel e pelo pesquisador responsavel.

Aceito receber novas informagdes pelo telefone celular e ser inserido em um grupo oficial da
pesquisa através do aplicativo whats app () Sim ( ) Nao.

Compreendi as informagdes que li ou que foram lidas para mim, ficaram claros os propésitos
do estudo, suas condi¢des, ¢ os procedimentos a serem realizados. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario Unido
das Américas (UniAmérica), através de submissdo na plataforma Brasil. O CEP ¢ composto por
profissionais de diferentes areas cuja funcdo ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa
em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
Em caso de duvida ou reclamacdo, vocé poderd entrar em contato com o pesquisador responsavel,
Gilvan Aguiar da Silva, no telefone (45) 99958-1010 ou com o Comité de Etica e Pesquisa Centro
Universitario Unido das Américas (UniAmérica), no telefone (45) 2105-9033.

Data: / /
Assinatura do participante
Nome: RG:
Endereco: Fone: ()

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste participante para a composicao desse estudo.

Data: / /

GILVAN AGUIAR DA SILVA

Pesquisador responsavel
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Apéndice B — Anamnese

IDENTIFICAGAO:

Nome:
Telefones: () / Emergéncia ( )
Endereco:
CEP:
Data de nascimento: Naturalidade: Género: () F () M
Profissao: Trabalho remunerado: () sim () ndo ( ) aposentado

Nivel de escolaridade:

Lado de dominancia:

HISTORIA PREGRESSA:
Hipertensao arterial sistémica: ( ) sim ( ) ndo / Diabetes: ( ) sim ( ) ndo Doencas
neurolégicas: () sim () ndo / Doencgas ortopédicas: () sim ( ) ndo

Doengas reumaticas: ( ) sim ( ) ndo. Qual (is):

Faz uso de algum medicamento que n&o seja para a doenga de Parkinson? ( ) sim () ndo

Quais:

SOBRE A DOENCA DE PARKINSON:
Laudo médico: () sim ( ) ndo Histdria na familia: () sim () ndo

Inicio: /__/__Sintomas iniciais: ( ) Tremor ( ) Rigidez () Outros:

Tempo de diagnostico:

Lado mais acometido:
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Medicamentos:
NOME DOSE HORARIOS

CONDIGCAO CLINICA GERAL:

Uso de ortese ou protese de membro superior: () sim () ndo Osteossintese de ombro: ()
sim () ndo

Fumante: () sim () ndo Dorme bem? ( ) sim () ndo

Fez alguma intervencgao cirurgica nos ultimos 12 meses: () sim () ndo

Teve alguma fratura ou lesdo musculotendinea nos membros superiores nos ultimos 12
meses: () sim () ndo

Atividade fisica:

( )Praticante. Modalidade: Tempo

( )N&o praticante. Tempo:

() Fisioterapia. Tempo:

Frequéncia:




ANEXOS

Anexo A — Parecer do Comité de Etica

CENTRO UNIVERSITARIO
UNIAO DAS AMERICAS - <€ ,;E‘l:ﬂ;ﬁﬂ""tﬂ
UNIAMERICA N

PARECER CONSUEBSTANCIADD DO CEP
DaADDE DO PROJETS DE PE22UISA

Tifulo @8 Pssguisa: EFEITOS MOTORES MA DOEMCA DE PARKINSON POR ACAD DE FARMACO
ANTASOMNISTA 5-HT2a'c MEDIADD PELA VIA DA FOSFORILACAD DO elFZ-alpha

EM HUMAKNOS.
Peaqulzador: GILVAMN AGLUIAR DA SILVA
Area Tematlca:
Wergho: 1

CAAE: 303528202 0000 9607
inetibuigEe Proponents: UNIVERSIOADE FEDERAL DA MMTEGAACAD LATINO-AMERICAKA
Patrocinador Principal: Firancizmanio Proprio

DaAD0: DD PARECER
NUmero do Parecar: 4. 138084

Apreaentagio do Projeto:

Trata-se de pesquisa expermeantal quanto & nafurezas, analitica quanto § abordsgem, explicativa quanbs sa
objetive, & prospachva guanio s decurso temporal, na forma de astuds clinico randomizade duplo-cagas
oom placebn. Com o objelivo de avaliar as efeilcs do farmaca trarodona nos snbomas motones da daenca
de Parkinson.

Objefivo da Pesgquisa;

Objetivg Seral

Como objetiva geral pretendemos werilicar os efeiles do fmaco tazodana nas sinbamas molores o
doenca de Parkinsan,

Objetivas Especificas

Werdicar @ descrever as possiveis afeilos do clondsto de frarodana nos smbamas molores da DP.
Falacionar ox efeitos do dandalo de frazedona com a evolucdo da @ntamatolagia matora na DP.

Werificar & descrever resposta sintamatokgica de variantes de fendtipos dos genses SNCA na DP quanta &
ulilizagcda do cloridato de tranodona.

Avallagho dos Rlscos @ Banaflclos:

Descritaos adequadaments canforme a Res. 4662012 CHNSMS.

Enderagn: Ax. das Calaratas, 1198, sala 1060

Bailro: Wik Yolnda CEP- pr E63-00:
UF: FR NMamnloiplo: FOZ DO G000
Talsfons: (45,2 06-0033 E-malt cepfTuniamanioa iy

Pigina i ga 3



CENTRO UNIVERSITARIO
UNIAO DAS AMERICAS -
UNIAMERICA

Comentarios & Conglderagdas aobre 8 Pasgul=a:

Pesguisa de relevincia para a &rea Cidncias da Sadde.

Conglderagtes sobre o8 Termos de apressniagio obrigatdria:

Tados os documentos

= Informagdes Basicas

pastados & yoaibos, COmK

do Projaia

= Progeta Detalkadas F Brochura Investigadar

- TCLE

- Farmuldrio CEP de pasqusa

- Folhia da Rasto

- Dedaracio de pasquisa ndo nicisda

- Cranagrama

= Instrumantos de colata de dados

Recomendagias:

81

~ PlaboRFormo

< Brosil
=

Abentar para a escrila do texio no TCLE quanta a repeticdo de trechos, em Enguagem clara @ objeliva, de

&l enfendmenlo, para o mais compleis esclarecimenta sobre a pesquisa

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:

Taodas as salicilagtas feitas antaricrments foram alendidas

Conslderagdes Finals a critério do CEP:

Eszta paracer fol elaborado bassado nog documentos abalxo relaclonados:

Tigo Documento Apquive Pastagem Ausor Situagda
TMonracaes Lasas| Po_ B 00 P | Ziwanan Al
e Projalo ROJETO 1521792 pdd 10:57:34
Projets Detalbado ¢ | Projess. NOWVO pdf 28052020 | GILVAN AGUIAR DA|  Aoaita
Brochura 10:56:62 | SILVA
Investigador
Cranograma Cranograma NOVO pdf 2840572020 | GILVAM AGUIAR DA|  Acosita
10:53:34 | SILWVA

TCLE ! Termas de | TCLE ROWD pdf 28052020 | GILVAN AGUIAR DA|  Aoaita

Azsentimenis | 10:52:30 SILWVA

Justificativa de

]

Cutros Formulario_ CEP_UNIOESTE. pdi 200032020 | GILVAN AGUIAR DA|  Aoaita
13:0318 | SILWA

Fokha de Rosto folhabeRosto Assinada pdf 12032020 | GILVAN AGUIAR DA] Acaiba

Enderago: Ay dos Calaraias 1118, sala 106

EBalro: Wik Yokanda CBP: psEs3
UF: FR Manloipio: FOF DO | GUWDLU

Telafone: |452106-60030

- ORI SRR TR T
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82

~* Plaboformo
UNIAO DAS AMERICAS - ol E
UNIAMERICA .
Lk
Foha de Rasio folhaDeRostoAssinada pdf 13:18:15 SILWA Ausaiba
COutras PPGEBC_ Declaracan_Assinasda. pdd 12032020 | GILVAN AGUIAR DA|  Acsita
13:15:18 | BILVA
COutros Ezcala MDE_UPRS.po 0980a2020 | GILVAM AGLIAR DA Aosita
18:33:33 | BILVA
Cutros E=zcala de Hamillon_para_avaliacao_dy 08032020 | GILVAN AGUIAR DA|  Acosita
_depressan HAM D pdf 183254 | BILVA
COutras Ezcala de Haben_ e Yakr HY.pdd A 0E2020 | GILVAM AGUIAR DA]  Aoseita
18:30:07 | BILVA
COutros Crilerios_do_Banog_de Cersbros_da 5] 09032020 | GILVAN AGUIAR DA  Aceiba
poiedade_de Parkinson_do Reino Unid  15:28:58 | SILVA
. podf
Outras Mini_Exame_do_Estads Mental po A 0E2020 | GILVAM AGUIAR DA Acseita
18:26:31 | SILVA
Cutros Anamnase, pdi C9Ma2020 | GILVAN AGIUIAR OA| Acaiba
18:21:28 | BILVA

Zlfuagao do Parscer:
fprovado

Hecesalta Apreciagho 08 CONEP:

W ETE

Endensgo: los Cal
Balro: 1o

UF: FR

Murniaipio:
Telefone: (4521 05-003

FOZ DO IGUACL, 06 de Julho de 2020

apginado T
Prigciila Higash
[Coordensdoria))

Wit sala 106

[gardes]lel el

BT LRI SEraE O O
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Anexo B - Mini Exame do Estado Mental

Centro Interdisciplinar de Ciéncias da Vida | Instituto Latino-americano de Ciéncias da Vida e da Natureza (ILACVN).
Universidade Federal da Integrag&o Latino-Americana (UNILA). Av. Tarquinio Joslin dos Santos, n°. 1.000, edificio Ginasio,
Sala n°. G-103-1, bairro Polo Universitario. Municipio de Foz do Iguagu, Estado do Parana, Brasil, CEP n°. 85.870-901.
+55 (45) 3529-2762.

INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE CIENCIAS DA VIDA

?UNILA E DA NATUREZA

ganilﬁgsi?:gée;ederal PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM BIOCIENCIAS
Latino»gAmericana

Nome: Data: / /

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Orientacdao Temporal Espacial Linguagem
1. Qual éodia? 6. Aponte para um lapis e um relégio (caso ndao haja
Pt. Obtido Pt. Max relégio, aponte para a mesa). Faca o voluntario

Da semana? 1 dizer o nome desses objetos conforme vocé os
Do més? 1 aponta.
Més? 1
Ano? 1 Pt. Obtido Pt. Max
Hora aproximada 1 2

2. Onde estamos?

Pt. Obtido Pt. Max 7. Facga o voluntario repetir
Local? 1 “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA”
Institui¢cdo (casa, rua? 1
Bairro? 1 Pt. Obtido Pt. Max
Cidade? 1 1
Estado? 1
8. Faca o voluntario seguir o comando de 3 estagios:
“PEGUE O PAPEL”
. “DOBRE O PAPEL AO MEIO”
Registros “COLOQUE O PAPEL NA MESA COM A MAO DIREITA”
3. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada
uma. Peca ao paciente para repetir as 3 palavas que Pt. Obtido Pt. Max
vocé mencionou. Estabeleca um ponto para cada 3

resposta correta.
—VASO — CARRO -TUOLO —

2 " 9. Faca o voluntario ler e obedecer o comando:
Pt. Obtido Pt. Max

“FECHE OS OLHOS”

3
Pt. Obtido Pt. Max
1
Atencdo é calculo
4. Sete seriado:(100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65) 10. Faca o voluntdrio escrever uma frase. (A frase deve
Ou soletrar a palavra MUNDO de tras para frente. conter um sujeito e um objeto e fazer sentido).

(lgnore erros de ortografia ao marcar o ponto).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa apos cinco respostas. Pt. Obtido Pt. Max
1

Pt. Obtido Pt. Max
5

11. Faca o voluntario copiar o desenho da folha.
Estabeleca m ponto se todos os lados e angulos forem

.. _ preservados e se os lados da interse¢cdao formarem um
Lembrancas (memédria de evocacgdo) quadrilatero.

5. Pergunte o nome das 3 palavras aprendidas na
questdo 2. Estabeleca um ponto para cada resposta
correta.

Pt. Obtido Pt. Max

Pt. Obtido | Pt. Max 1
3
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Anexo C - Critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido

Critérios do Banco de Cérebro de Londres para Diagnostico Clinico

01.Diagnéstico de doencga de Parkinson

- Bradicinesia

- Rigidez

- Tremor de repouso(4-5Hz) avaliado clinicamente

- Instabilidade postural ndo causada por disturbios visuais, vestibulares, cerebelares ou disfungées
proprioceptivas

02.Critérios de exclus@o para doenca de Parkinson

- Historia de AVC repetido com caracteristicas parkinsonianas

- Traumas cranianos repetidos

- Histdria de encefalite

- Crises oculogiricas

- Tratamento com neurolépticos até o inicio dos sintomas

- Mais do que um parente afetado

- Remissdo mantida

- Quadro clinico estritamente unilateral apés 3 anos

- Paralisia supranuclear do olhar

- Sinais cerebelares

- Complicacdo autonémica severa precoce

- Deméncia severa precoce com disturbios de memodria, linguagem e praxia
- Sinal de Babinski

- Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante no exame de imagem
- Resposta negativa a altas doses de levodopa

- Exposicao a metilfeniltetraperidineo

03. Critérios de suporte positivo para o diagnostico de doenca de Parkinson
- Inicio unilateral

- Presenca de tremor de repouso

- Doencga progressiva

- Persisténcia da assimetria dos sintomas

- Boa resposta a levodopa (70-100%)

- Presenca de discinesias induzidas por levodopa

- Resposta a levodopa por 5 anos ou mais

- Evolucgéo clinica de 10 anos ou mais
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Anexo D — Escala de Hohen e Yahr (HY)

Estagios da doenca de Parkinson segundo a escala modifiada de Hohen e Yahr

ESTAGIOO0
ESTAGIO 1

ESTAGIO 1,5
ESTAGIO 2
ESTAGIO 2,5
ESTAGIO 3

ESTAGIO 4
ESTAGIO 5

Nenhum sinal da doenga

Doenca unilateral

Envolvimento unilateral e axial

Doenca bilateral sem déficit de equilibrio

Doenca bilateral leve, com recuperagio no “teste do empurrdo”

Doenca bilateral leve a moderada, alguma instabilidade postural, capacidade para

viver independentemente
Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem ajuda

Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda




Anexo E — Escala de avaliagao motora MDS-UPDRS

MDS-UPDRS

A nova versao da UPDRS patrocinada pela Sociedade de Distarbios do Movimento
(Movement Disorders Society - MDS) baseia-se na critica anteriormente formulada pelo Grupo
de Trabalho para Escalas de Avaliacdo em Doenca de Parkinson (Mov Disord 2003;18:738-
750). Consequentemente, a MDS selecionou um coordenador principal para organizar um
programa visando criar uma nova versdo da UPDRS para a comunidade dos Distubios do
Movimento a qual manteria o formato geral da verséo original da UPDRS, mas que abordasse
as fraquezas e ambiguidades identificadas na analise critica. O coordenador principal nomeou
subcomités com coordenadores e membros. Cada parte foi redigida pelos membros do
respetivo subcomité e posteriormente revista e retificada por todo o grupo. Estes membros
estéo listados abaixo.

A MDS UPDRS tem quatro partes: Parte | (aspectos ndo motores da vida diaria), Parte
Il (aspectos motores da vida diaria), Parte Ill (avaliagdo motora) e Parte IV (complicacBes
motoras). A Parte | tem dois componentes: |A refere-se a um determinado ndmero de
comportamentos avaliados pelo investigador através de toda a informacao pertinente obtida
a partir dos pacientes e cuidadores e IB, que é preenchida pelo paciente, com ou sem a ajuda
do cuidador, mas de forma independente do investigador. Este componente pode, no entanto,
ser revisto pelo avaliador, para garantir que todas as perguntas sdo respondidas de modo
claro, podendo o avaliador ajudar a explicar qualquer ambiguidade encontrada. A Parte Il é
desenhada para ser um questionario de autopreenchimento, como a parte IB, porém pode ser
revista pelo investigador para garantir o seu claro e completo preenchimento. Deve ser
salientado que as versdes oficiais das Partes 1A, 1B e 2 da MDS- UPDRS néo tém avaliagGes
on e off separadas. Contudo, para programas ou protocolos especificos, pode-se utilizar as
mesmas questdes para os estados on e off separadamente. A Parte Ill tem instrucbes para o
avaliador fornecer ou demonstrar ao paciente e € preenchida pelo avaliador. A Parte IV tem
instrucdes para o avaliador e também instrucdes para serem lidas ao paciente. Esta parte
integra a informacdo obtida do paciente com as observagbes e julgamentos clinicos do
avaliador, sendo preenchida pelo avaliador.

Os autores desta nova versdo sao:

Coordenador principal: Christopher G. Goetz

Part I: Werner Poewe (coordenador), Bruno Dubois, Anette Schrag

Part Il: Matthew B. Stern (coordenador), Anthony E. Lang, Peter A. LeWitt

Part 1ll: Stanley Fahn (coordenador), Joseph Jankovic, C. Warren Olanow

Part IV: Pablo Martinez-Martin (coordenador), Andrew Lees, Olivier Rascol, Bob van Hilten
Normas de Desenvolvimento: Glenn T. Stebbins (coordenador), Robert Holloway, David Nyenhuis
Apéndices: Cristina Sampaio (coordenador), Richard Dodel, Jaime Kulisevsky

Teste Estatistico: Barbara Tilley (coordenador), Sue Leurgans, Jean Teresi,

Consultores: Stephanie Shaftman, Nancy LaPelle

Pessoa de contato:
Christopher G.Goetz, MD Rush
University Medical Center
1725 W. Harrison Street, Suite
755 Chicago, IL USA 60612
Telefone: 312-942-8016
Email: cgoetz@rush.edu

1 de Julho de 2008
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Parte I: Aspectos Nado Motores das Experiéncias da Vida Diéria (nM-EVD)

Viséo geral: Esta parte da escala avalia o impacto dos aspectos ndo motores da Doenca de Parkinson (DP) nas
experiéncias de vida diaria dos pacientes. Ela tem 13 questdes. A Parte 1A é administrada pelo avaliador (seis
questdes) e foca-se em comportamentos complexos. A Parte 1B € uma componente do Questionario de
autopreenchimento do paciente que abrange sete questdes sobre as experiéncias ndo motoras da vida diéria.

Parte 1A:
Ao administrar a Parte 1A, o avaliador deve utilizar as seguintes recomendacdes:

1. Assinale na parte superior do formulario a fonte principal dos dados: paciente, cuidador, ou paciente e
cuidador em igual proporcao.

2. Aresposta a cada item deve referir-se ao periodo que abrange a semana anterior, incluindo o dia em que se
coleta a informag&o.

3. Todos os items devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta). Na
eventualidade de um item ndo se aplicar ou ndo poder ser quantificado (e.x., amputado que ndo consegue
andar), o item € marcado com NA para N&o Aplicavel.

4. As respostas devem refletir o nivel de funcionamento habitual e palavras como “habitualmente”, “geralmente”, “a
maior parte do tempo” podem ser usadas com os pacientes.

5. Cada questédo tem um texto para ser lido (Instru¢des para os pacientes/cuidador). Apos esta instrucdo, pode-se
elaborar e perguntar baseando-se nos sintomas alvo descritos nas Instru¢des para o avaliador. NAO SE DEVE
LER AS OPCOES DE RESPOSTA ao paciente/cuidador, porque estas estéo escritas em terminologia médica.
A partir da entrevista e das perguntas, o avaliador utiliza o juizo médico para chegar a melhor resposta.

6. Os pacientes podem ter co-morbidades e outras condi¢cdes médicas que podem afetar a sua funcionalidade. O
avaliador e o paciente devem avaliar o problema como ele se apresenta e ndo tentar separar elementos da
Doenca de Parkinson de outras condigdes.

EXEMPLO DE SELECAO ENTRE AS OPCOES DE RESPOSTA PARA A PARTE 1A

Estratégias sugeridas para obter a resposta mais exata:

Apos ler as instrugdes ao paciente, o avaliador necessitara de sondar todo o dominio sob discussédo para determinar
se é normal ou problematico. Se as questdes ndo identificarem qualquer problema nesse dominio, assinalar 0 e
passar para a proxima questao.

Se as questdes identificarem um problema nesse dominio, deve-se tomar como ponto de referéncia uma pontuacéo
intermediaria (opgéo 2 ou ligeiro) para verificar se a funcionalidade do paciente se encontra neste nivel, melhor ou
pior. O avaliador ndo devera ler as opcgfes de resposta ao paciente pois as respostas usam terminologia médica. O
avaliador devera fazer as perguntas de sondagem necessarias para determinar a resposta que deve ser escolhida.

O avaliador deve discutir com o paciente as opg¢des acima e abaixo para identificar a resposta mais exata, fazendo
uma revisao final excluindo as opgdes acima e abaixo da resposta selecionada.

: n ‘Sim',
Este item € normal para vocé? > Marque (0) Normal.
‘Ndo, Eu tenho
problemas.
Considere ligeiro (2) como ponto de ‘Sim, discreto é 6 mais proximo’.
referéncia e depois compare com - Confirme e marque (1) Discreto.
discreto(1).

Se ligeiro & mais préximo
que discreto.

Considere moderado (3) para verificar se ‘N&o, moderado € excessivo’. .
& amehoey sta. Confirme e marque (2) Ligeiro.

Se moderado se aproxima
mais que ligeiro.

Considere grave (4) para verificar se ‘N&o, grave € excessivo'. |
é a melhor resposta. # Confirme e marque (3) Moderado.

3

‘Sim, grave € o mais préximo.’

»| Confirme e marque (4) Grave.
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___ (dd-

) o mm-aaaa)
Nome do paciente ou ID do Sujeito ID do Local Data da Avaliagao Iniciais do Investigador

MDS UPDRS
Parte I: Aspectos Nao Motores das Experiéncias da Vida Diaria (nM-EVD)

Parte 1A: Comportamentos complexos: [preenchido pelo avaliador]

Fonte primaria da informacgao:

[ ] Paciente [ ] Cuidador [ ] Paciente e Cuidador em proporgdes iguais

Para ler ao paciente: Vou colocar-lhe seis questdes acerca de comportamentos que podem ou
ndo ter vivenciado. Algumas questdes referem-se a problemas comuns e outras questfes a
problemas que sdo incomuns. Se tem um problema numa destas areas, por favor escolha a
melhor resposta que descreve como se sentiu NA MAIOR PARTE DO TEMPO durante a ULTIMA
SEMANA. Se ndo é afetado pelo problema, pode simplesmente responder NAO. Tento ser
Minucioso, por isso posso colocar-lhe questdes que nada tém a ver consigo.

1.1 Disfung¢do cognitiva

Pontuagdo

InstrucBes para o avaliador: Considere todos os tipos de alteracdo das fung¢des cognitivas,
incluindo lentiddo cognitiva, alteragdo do raciocinio, perda de memoria, déficit de atencdo e
orientacdo. Pontue o seu impacto nas atividades da vida diaria, tal como estas séo identificadas
pelo paciente e/ou cuidador.

Instrucdes para os pacientes [e cuidador]: Durante a Ultima semana, teve dificuldade em lembrar-
se de coisas, acompanhar conversas, prestar atencdo, pensar claramente ou em orientar-se em
casa ou na cidade? [se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para especificar, para
melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem disfuncédo cognitiva.

1: Discreto: Disfungcdo cognitiva identificada pelo paciente ou cuidador, sem interferéncia
concreta na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interacdes sociais
normais.

2: Ligeiro: Disfungéo cognitiva clinicamente evidente, mas apenas com interferéncia minima na
capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interag8es sociais normais.

3:Moderado: As disfungdes cognitivas interferem, mas ndo impedem, que o0 paciente
desempenhe as suas atividades e interacdes sociais normais.

4: Grave: A disfuncdo cognitiva impede que o paciente desempenhe as suas atividades e
interacdes sociais normais.
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1.2 Alucinacdes e Psicose

Instrucdes para o avaliador: Considere ilusdes (interpretacdes falsas de estimulos reais) e
alucinagbes (sensacbes falsas espontaneas). Considere todos os principais dominios
sensoriais (visual, auditivo, tactil, olfativo e gustativo). Determine a presenca de sensa¢des ndo
formadas (por exemplo, sensacédo de presenca ou falsas impressées transitorias) bem como
de sensacdes formadas (completamente desenvolvidas e detalhadas). Avalie a nogédo de
realidade que o paciente tem em relagé@o as alucinacdes e identifique delirios e pensamentos
psicéticos.

Instrucdes para o paciente [e cuidador]: Durante a Ultima semana, viu, ouviu, cheirou ou sentiu
coisas que ndo estavam realmente |a? [se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para
especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem alucinag¢des ou comportamento psicético.

1: Discreto: llusBes ou alucinagdes ndo formadas, mas o paciente reconhece-as sem perda de
nocao da realidade.

2:Ligeiro: Alucinag6es formadas, independentes de estimulos ambientais. Sem perda de
nogao da realidade.

3: Moderado: Alucinacdes formadas com perda de nogéo da realidade.

4: Grave: O paciente tem delirios ou parandia.

Pontuagdo

1.3. Humor depressivo

InstrucBes para o avaliador: Considere desanimo, tristeza, desespero, sentimentos de vazio ou
perda da capacidade de sentir prazer (anedonia). Determine a sua presen¢a e duragao na
tltima semana e pontue a sua interferéncia na capacidade do paciente desempenhar rotinas
diarias e envolver-se em interacdes sociais.

Instrucdes para o paciente [e cuidador]: Durante a Ultima semana, sentiu-se mal, triste,
desesperado ou incapaz de apreciar coisas? Se sim, esse sentimento durou mais de um dia de
cada vez? Este sentimento trouxe-lhe dificuldades em desempenhar as suas atividades
habituais ou em estar com outras pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador
para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem humor depressivo.
1: Discreto: Episddios de humor depressivo que ndo se prolongam por mais de um dia de cada
vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e

interacdes sociais habituais.

2:Ligeiro: Humor depressivo mantido por varios dias, mas sem interferéncia na capacidade do
paciente desempenhar as suas atividades e interagdes sociais habituais.

3: Moderado: Humor depressivo que interfere mas nao impede o paciente de desempenhar as
suas atividades e interagfes sociais habituais.

4:Grave: Humor depressivo que impede o paciente de desempenhar as suas atividades e
interagBes sociais habituais.
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1.4 Ansiedade

Pontuagdo

InstrucBes para o avaliador: Determine a presenca da sensagdo de nervosismo, tensao,
preocupacgédo ou ansiedade (incluindo ataques de panico) durante a Ultima semana e pontue
a sua duragdo e interferéncia com a capacidade do paciente desempenhar rotinas diarias e
envolver-se em interagdes sociais.

Instrugcdes para o paciente [e cuidador]: Durante a Ultima semana, sentiu-se nervoso,
preocupado ou tenso? Se sim, este sentimento durou mais de um dia de cada vez? Isto fez
com que tivesse dificuldade em realizar as suas atividades habituais ou em estar com outras
pessoas? [Se sim, o avaliador pede ao paciente ou cuidador para especificar, para melhor
esclarecimento].

0: Normal: Sem ansiedade.

1: Discreto: Sentimento de ansiedade presente mas ndo mantido por mais de um dia de cada
vez. Sem interferéncia na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e
interacdes sociais habituais.

2: Ligeiro: Sentimento de ansiedade presente e mantido por mais de um dia de cada vez. Sem
interferéncias na capacidade do paciente desempenhar as suas atividades e interaces
sociais habituais.

3: Moderado: O sentimento de ansiedade interfere mas ndo impede o paciente de
desempenhar as suas atividades e intera¢des sociais habituais.

4:Grave: O sentimento de ansiedade impede o paciente de desempenhar as suas atividades
e interacdes sociais habituais.

1.5 Apatia

Instrucdes para o avaliador: Considere os niveis de atividade espontanea, assertividade,
motivacao e iniciativa e pontue o seu impacto no desempenho das rotinas diarias e interacéo
social. Aqui, o avaliador deve tentar distinguir entre apatia e sintomas semelhantes que sao
melhor explicados pela depresséo.

Instrucdes para o paciente (e cuidador): Durante a Gltima semana, sentiu-se sem interesse
em realizar atividades ou estar com pessoas? [se sim, o avaliador pede ao paciente ou
cuidador para especificar, para melhor esclarecimento].

0: Normal: Sem apatia.

1: Discreto: Apatia referida pelo paciente e/ou cuidador, mas sem interferéncia na realizagao
das suas atividades e interagbes sociais habituais.

2: Ligeiro: Apatia que interfere com atividades e interagcfes sociais esporadicas.
3: Moderado: Apatia que interfere com a maioria das atividades e interagBes sociais.

4: Grave: Passivo e com completa perda de iniciativa.
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1.6 ASPECTOS DA SINDROME DE DESREGULACAO DOPAMINERGICA

Instrucdes para o avaliador: Considere o envolvimento em varias atividades, incluindo jogo
atipico ou excessivo (e.x., cassinos ou bilhetes de loteria), impeto sexual atipico ou excessivo
(e.x., interesse incomum por pornografia, masturbacdo, exigéncias sexuais ao parceiro),
outras atividades repetitivas (e.x., passatempos, desmontar, ordenar ou organizar objetos), ou
tomar medicagdo extra ndo prescrita por razées ndo relacionadas com o estado fisico (ou
seja, comportamentos aditivos). Pontue o impacto destas atividades ou comportamentos
anormais do paciente na sua vida pessoal, familiar e rela¢6es sociais (incluindo a necessidade
de pedir dinheiro emprestado ou outras dificuldades financeiras como a suspenséo do cartdo
de crédito, conflitos graves com a familia, perda de horas de trabalho, de refeicdes ou de sono
devido a atividade).

Instru¢cfes para o paciente [e cuidador]: Durante a Ultima semana, teve algum desejo
extremamente forte e dificil de controlar? Sentiu-se tentado a fazer ou pensar algo e depois
teve dificuldade em parar essa atividade? [dé ao paciente exemplos como jogar, limpar, usar
o0 computador, tomar medicagdo a mais, obsesséo pela comida ou sexo, tudo variando de
pessoa para pessoa).

0: Normal: Auséncia de problemas.

1: Discreto: Os problemas estéo presentes mas geralmente ndo causam
dificuldades ao paciente ou familia/cuidador.

2: Ligeiro: Os problemas estao presentes e geralmente causam algumas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

3: Moderado: Os problemas estdo presentes e geralmente causam muitas
dificuldades na vida pessoal e familiar do paciente.

4: Grave: Os problemas estao presentes e impedem o paciente de desempenhar as atividades
habituais e interagfes sociais ou impedem a manutencdo dos padrdes anteriores na vida
pessoal e familiar.

Pontuagdo

As questOes restantes da Parte | (Experiéncias Nao Motoras da Vida Diaria) [Sono, Sonoléncia
diurna, Dor e outras Sensac¢des, Problemas Urindrios, Problemas de Obstipacéo Intestinal,
Tonturas ao se levantar, e Fadiga] estdo no Questionéario do Paciente juntamente com todas

as questdes da Parte Il [Experiéncias Motoras da Vida Diaria].
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Questionario do Paciente:

INSTRUCOES
Este questionario ira colocar-lhe questbes sobre as suas experiéncias de vida diaria.

S&o 20 perguntas. Queremos ser minuciosos e, portanto, algumas das perguntas podem néo
se aplicar a sua situacdo atual ou futura. Se nao tiver o problema, marque simplesmente 0 ou
NAO.

Estamos interessados na sua funcionalidade média ou habitual durante a Ultima semana,
incluindo o dia de hoje. Alguns pacientes conseguem fazer coisas melhor numa parte do dia

do que noutras. No entanto, apenas € permitida uma resposta para cada questdo. Portanto,

escolha a resposta que melhor descreve aquilo que consegue fazer na maior parte do tempo.

Vocé pode ter outras doengas além da doenca de Parkinson. Nao se preocupe em distinguir
a doenca de Parkinson de outras doencas. Apenas responda a questdo com a sua resposta

mais adequada.

Use apenas as respostas 0, 1, 2, 3 ou 4, e mais nenhuma. N&o deixe nenhum espaco em

branco.

O seu médico ou outro profissional de salude podem rever as questdes com vocé, mas este
guestionario € para ser preenchido pelo paciente, seja sozinho ou com a ajuda do seu

cuidador.
Quem esta preenchendo este questionario (escolha a resposta mais adequada):

Paciente Cuidador Paciente e cuidador em igual proporcéo

[] [] []
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Parte I: Aspectos Ndo Motores das Experiéncias da Vida Diaria (hM-EVD)

1.7 PROBLEMAS DO SONO

Durante a Ultima semana, vocé teve algum problema para adormecer a noite ou em
permanecer dormindo durante a noite? Considere o quanto descansado se sentiu ao
acordar de manha.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: Os problemas do sono existem, mas habitualmente ndo impedem
gue tenha uma noite de sono completa.

2. Ligeiro: Os problemas do sono causam habitualmente alguma
dificuldade em ter uma noite de sono completa.

3: Moderado: Os problemas do sono causam muitas dificuldades em ter uma
noite de sono completa, mas habitualmente ainda durmo mais
de metade da noite.

4.  Grave: Habitualmente ndo consigo dormir durante a maior parte da
noite.

Pontuagdo

1.8 SONOLENCIA DIURNA

Durante a Ultima semana, teve dificuldade em manter-se acordado durante o dia?

0: Normal: Sem sonoléncia durante o dia.

1: Discreto: Tenho sonoléncia durante o dia, mas consigo resistir e
permaneco acordado.

2: Ligeiro: Por vezes adormeco quando estou sozinho e relaxado. Por
exemplo, enquanto leio ou vejo televiséo.

3:  Moderado: Por vezes adormeco quando nao deveria. Por exemplo,
enguanto como ou falo com outras pessoas.

4. Grave: Adormeco frequentemente quando n&o deveria. Por
exemplo, enquanto como ou falo com outras pessoas.
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Pontuagdo

1.9 DOR E OUTRAS SENSACOES

Durante a ultima semana, teve sensac¢fes desconfortaveis no seu corpo tais como
dor, sensacao de ardor, formigamento ou cdimbras?

0: Normal: N&o tenho estas sensagdes desconfortaveis.

1. Discreto: Tenho estas sensac¢des desconfortaveis. No entanto, consigo
fazer coisas e estar com outras pessoas sem dificuldade.

2. Ligeiro: Estas sensacdes causam alguns problemas quando fago
coisas ou estou com outras pessoas.

3. Moderado: Estas sensacdes causam muitos problemas, mas ndo me
impedem de fazer coisas ou de estar com outras pessoas.

4. Grave: Estas sensacdes impedem-me de fazer coisas ou de estar
com outras pessoas.

1.10 PROBLEMAS URINARIOS

Durante a Ultima semana, teve problemas em reter a urina? Por exemplo, necessidade
urgente em urinar, necessidade de urinar vezes de mais, ou perder controlo da urina?

0: Normal: Sem problemas em reter a urina.
1: Discreto: Preciso de urinar frequentemente ou tenho urgéncia em urinar. No

entanto, estes problemas ndo me causam dificuldades nas
atividades diarias.

2. Ligeiro: Os problemas com a urina causam-me algumas dificuldades nas
atividades diarias. No entanto, n&o tenho perdas acidentais de
urina.

3: Moderado: Os problemas com a urina causam-me muitas dificuldades nas
atividades diarias, incluindo perdas acidentais de urina.

4. Grave: Nao consigo reter a minha urina e uso uma fralda ou tenho sonda
urinaria.
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N Pontuagio
1.11 PROBLEMAS DE OBSTIPACAOQ INTESTINAL (prisdo de ventre)
Durante a dltima semana, teve problemas de obstipacdo intestinal (prisdo de
ventre) que Ihe tenham causado dificuldade em evacuar?

0:  MNormal: Sem obstipacdo (prisdo de ventre).

1.  Discreto: Tive obstipacdo (prisdo de ventre). Fago um esforco extra
para evacuar. No entanto, este problema ndo perturba as
minhas atividades ou o meu conforto.

2. Ligeiro: A obstipacdo (prisdo de venire) causa-me alguma
dificuldade em fazer coisas ou em estar confortavel.

3 Moderado: A obstipacdo (prisdo de ventre) causa-me muita dificuldade
em fazer coisas ou em estar confortavel. No entanto, ndo
me impede de fazer o que quer que seja.

4. Grave: Habitualmente preciso da ajuda fisica de outra pessoa
para evacuar.

1.12 TONTURAS AO SE LEVANTAR
Durante a dltima semana, sentiu que iria desmaiar, ficou tonto ou com sensacgdo
de cabeca vazia quando se levaniou, apos ter estado sentado ou deitado?

0:  MNormal: N30 tenho a sensacdo de cabeca vazia ou tonturas.

Discreto: Tenho a sensagao de cabega vazia ou de tonturas, mas
ndo me causam dificuldade em fazer coisas.

2. Ligeiro: A sensacdo de cabeca vazia ou de tonturas fazem com
que tenha de me segurar a alguma coisa, mas nao preciso
de me sentar ou deitar.

3 Moderado: A sensacdo de cabeca vazia ou de tonturas fazem com
que tenha de me sentar ou deitar para evitar desmaiar ou
cair.

4. Grave: A sensacdo de cabeca vazia ou de tonturas fazem com
que caia ou desmaie.
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Pontuagdo

1.13 FADIGA

Durante a ultima semana, sentiu-se habitualmente fatigado? Esta sensac¢éo
n&o € por estar com sono ou triste.

0: Normal: Sem fadiga.

1: Discreto: Sinto fadiga. No entanto, ndo me causa dificuldade em fazer coisas
OU em estar com pessoas.

2. Ligeiro: A fadiga causa-me alguma dificuldade em fazer coisas ou em
estar com pessoas.

3: Moderado: A fadiga causa-me muita dificuldade em fazer coisas ou em estar
com pessoas. No entanto, ndo me impede de fazer nada.

4:  Grave: A fadiga impede-me de fazer coisas ou de estar com pessoas.

Parte Il: Aspectos Motores de Experiéncias da Vida Diaria (M-EVD)

Pontuagdo

2.1 FALA
Durante a ultima semana, teve dificuldades com a sua fala?

0: Normal: N&o (sem problemas).

1: Discreto: A minha forma de falar € com uma voz baixa, arrastada ou irregular,
mas 0s outros ndo me pedem para repetir.

2. Ligeiro: A minha forma de falar faz com que, ocasionalmente, as pessoas
me pecam para repetir, mas nao todos os dias.

3. Moderado: A minha forma de falar é pouco clara, de tal modo que, as outras
pessoas me pedem para repetir todos os dias, apesar da maioria
da minha fala ser compreendida.

4. Grave: A maioria ou toda a minha fala ndo é compreendida.
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Pontuagdo

2.2 SALIVA E BABA

Durante a ultima semana, teve habitualmente excesso de saliva
enguanto estava acordado ou enquanto estava dormindo?

0: Normal: N&o (sem problemas).

1: Discreto: Eu tenho saliva em excesso, mas ndo babo.

2. Ligeiro: Eu babo um pouco durante o sono, mas ndo quando estou
acordado.

3. Moderado: Eu babo um pouco quando estou acordado, mas habitualmente
nao preciso de lenco.

4. Grave: Eu babo tanto que preciso habitualmente de usar lencos para
proteger as minhas roupas.

2.3 MASTIGACAO E DEGLUTICAO

Durante a Ultima semana, teve habitualmente problemas em engolir comprimidos ou
em comer as refeicdes? Precisa que o0s seus comprimidos sejam cortados ou
amassados ou que as suas refeicdes sejam pastosas, picadas ou batidas para evitar
engasgar-se?

0: Normal: Sem problemas.
1. Discreto: Estou ciente da minha lentiddo ao mastigar ou da minha maior dificuldade

para engolir, mas eu ndo me engasgo nem necessito de ter a minha
comida especialmente preparada.

2: Ligeiro: Preciso que os meus comprimidos sejam partidos ou que a minha comida
seja especialmente preparada devido aos meus problemas em
mastigar ou engolir, mas ndo me engasguei na Ultima semana.

3: Moderado: Engasguei-me pelo menos uma vez na Ultima semana.

4: Grave: Devido aos meus problemas em mastigar ou engolir, preciso de ser
alimentado por uma sonda.
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Pontuagdo

2.4 TAREFAS PARA COMER

Durante a Ultima semana, teve habitualmente problemas em manipular os
alimentos e em utilizar os talheres para comer? Por exemplo, teve dificuldade em
manusear a comida com as maos ou a usar garfos, facas, colheres ou pauzinhos?

0: Normal: Nao (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento, mas ndo preciso de ajuda para manipular os alimentos
e ndo tenho entornado alimentos enquanto como.

2: Ligeiro: Sou lento com a minha alimentacdo e ocasionalmente entorno comida.
Posso precisar de ajuda em algumas tarefas, como cortar carne.

3. Moderado: Preciso de ajuda em muitas tarefas durante a alimentacdo, mas
consigo fazer algumas tarefas sozinho.

4: Grave: Preciso de ajuda na maioria ou para todas as tarefas relacionadas
com a alimentagéo.

2.5 VESTIR

Durante a Ultima semana, teve habitualmente dificuldade em vestir-se? Por exemplo:
€ lento ou precisa de ajuda para abotoar botdes, usar fechecler, vestir ou despir
roupa, ou colocar ou retirar joias?

0: Normal: N&o (Sem problemas).

1. Discreto: Sou lento, mas ndo preciso de ajuda.

2. Ligeiro: Sou lento e preciso de ajuda para algumas tarefas
relacionadas com o vestir (botdes, braceletes).

3. Moderado: Preciso de ajuda em varias tarefas relacionadas com o vestir.

4. Grave: Preciso de ajuda na maioria ou em todas as tarefas
relacionadas com o vestir.
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2.6 HIGIENE

Durante a Gltima semana, vocé tem estado lento ou precisou de ajuda para se lavar,
tomar banho, barbear, escovar os dentes, pentear o cabelo ou para outras tarefas
de higiene pessoal?

0: Normal: N&o (Sem problemas).

1: Discreto: Sou lento, mas néo preciso de ajuda para nenhuma tarefa.

2. Ligeiro: Preciso da ajuda de outra pessoa para algumas tarefas de higiene.
3: Moderado: Preciso de ajuda para varias tarefas de higiene.

4: Grave: Preciso de ajuda para a maioria ou para todas as tarefas de higiene.

Pontuagdo

2.7 ESCRITA
Durante a ultima semana, as pessoas tiveram, habitualmente, dificuldade em ler o
gue escreveu?

0: Normal: N&o (Sem problemas).

1: Discreto: A minha escrita € lenta, desajeitada ou irregular, mas todas as
palavras séo claras.

2. Ligeiro: Algumas palavras séo pouco claras e dificeis de ler.
3: Moderado: Muitas palavras sdo pouco claras e dificeis de ler.

4: Grave: A maioria ou todas as palavras séao ilegiveis.

2.8 PASSATEMPOS E OUTRAS ATIVIDADES
Durante a ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em praticar os seus
passatempos ou outras coisas que gosta de fazer?

0: Normal: N&o (Sem problemas).
1: Discreto: Sou um pouco lento, mas fago estas atividades facilmente.
2: Ligeiro: Tenho alguma dificuldade em fazer estas atividades.

3: Moderado:  Tenho grandes problemas em fazer estas atividades, mas ainda
faco a maior parte delas.

4: Grave: Sou incapaz de fazer a maioria ou todas estas atividades.
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Pontuagdo
2.9 VIRAR-SE NA CAMA
Durante a Ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em virar-se na cama?
0: Normal: N&o (Sem problemas).
1 Discreto: Tenho alguma dificuldade, mas né&o preciso de nenhuma ajuda.
2: Ligeiro: Tenho muita dificuldade em virar-me, e ocasionalmente preciso de
ajuda de outra pessoa.
3: Moderado: Preciso frequentemente de ajuda de outra pessoa para me virar.
4: Grave: Sou incapaz de me virar sem a ajuda de outra pessoa.
2.10 TREMOR
Durante a Ultima semana, teve, habitualmente, tremor?
0: Normal: N&o, eu ndo tenho tremor.
1: Discreto: O tremor ocorre, mas nao me causa problemas em nenhuma
atividade.
2: Ligeiro: O tremor causa problemas apenas em poucas atividades.
3: Moderado: O tremor causa problemas em muitas atividades diarias.
4: Grave: O tremor causa problemas na maioria ou em todas as atividades.
2.11 SAIR DA CAMA, DO CARRO OU DE UMA CADEIRA BAIXA
Durante a Ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em levantar-se da cama, do
assento do carro, ou de uma cadeira baixa?
0: Normal: N&o (Sem problemas).
1: Discreto: Sou lento ou desajeitado, mas consigo, nhormalmente, na minha
primeira tentativa.
2: Ligeiro: Preciso de mais de uma tentativa para me levantar, ou
ocasionalmente preciso de ajuda.
3. Moderado: Porvezes, preciso de ajuda para me levantar, mas na maioria das
vezes consigo fazé-lo sozinho.
4: Grave: Preciso de ajuda a maior parte ou todo o tempo.
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Pontuagdo

2.12 MARCHA E EQUILIBRIO
Durante a Ultima semana, teve, habitualmente, dificuldade em equilibrar-se e em andar?
0: Normal: N&o (Sem problemas).

1. Discreto: Sou discretamente lento ou arrasto uma perna. Nunca uso um auxilio
para andar.

2: Ligeiro: Ocasionalmente, utilizo um auxilio para andar (bengala, muleta,
andador), mas nao preciso de ajuda de outra pessoa.

3: Moderado: Habitualmente, utilizo um auxilio para andar com mais seguranca, sem
cair. No entanto, geralmente ndo preciso do apoio de outra pessoa.

4: Grave: Habitualmente, utilizo o apoio de outra pessoa para andar de forma
segura, sem cair.

2.13 BLOQUEIOS NA MARCHA

Durante a ultima semana, num dia normal, enquanto anda, fica de repente bloqueado ou
parado como se 0s seus pés ficassem colados ao chdo?

0: Normal: N&o (sem problemas).
1. Discreto: Tenho bloqueios breves mas consigo facilmente comecar a andar

novamente. N&o preciso da ajuda de outra pessoa ou de um auxilio
para andar (bengala, muleta ou andador) devido aos bloqueios.

2: Ligeiro: Bloqueio e tenho problemas quando comeco a andar novamente, mas
ndo preciso de ajuda de outra pessoa ou de um auxilio para andar
(bengala, muleta ou andador) devido aos bloqueios.

3: Moderado: Quando bloqueio tenho muita dificuldade em comecar a andar novamente
e, devido aos bloqueios, preciso, por vezes, de usar um auxilio para
andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda de outra pessoa.

4: Grave: Devido aos bloqueios, na maior parte ou todo o tempo, preciso de
usar um auxilio para andar (bengala, muleta ou andador) ou a ajuda
de outra pessoa.

O questionéario terminou. Podemos ter perguntado sobre problemas que nédo tem, e que pode nunca vir a
desenvolver. Nem todos os pacientes desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, é
importante perguntar todas as questfes a todos os pacientes.

Obrigado(a) pelo seu tempo e atengéo no preenchimento deste questionario.
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Parte Ill: Avaliacdo Motora

Visdo Geral: Esta parte da escala avalia os sinais motores da DP. Ao administrar a Parte IIl da MDS-UPDRS o
avaliador deve cumprir as seguintes diretrizes:

Na parte superior do formulério, marque se o paciente esta utilizando medicacéo para o tratamento de sintomas
da doencga de Parkinson e, se estiver sob o uso de levodopa, o tempo desde a Ultima dose.

Se o paciente recebe tratamento para os sintomas da doenc¢a de Parkinson, marque também o estado
clinico do paciente usando as seguintes definigdes:

ON é estado funcional tipico de quando os pacientes recebem medicagdo e tém uma boa resposta.

OFF é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma ma resposta apesar de tomarem
medicacéo.

O avaliador deve “pontuar o que v&”. E evidente que outros problemas médicos concomitantes, tais como um acidente
vascular cerebral, paralisia, artrite, contratura, e problemas ortopédicos, tais como prétese da coxo- femoral ou joelho
e escoliose, podem interferir com itens individuais da avaliacdo motora. Em situagdes em que é absolutamente
impossivel testar (ex., amputacdes, plegia, membro engessado), utilize a anotagdo "NA" para Ndo Aplicavel. Nas
demais circustancias, avalie cada tarefa que o paciente desempenha no contexto das suas co- morbidades.

Todos os itens devem ser pontuados com um valor inteiro (sem meios pontos, sem dados em falta).

Instrugbes especificas sdo fornecidas para testar cada item. Estas devem ser seguidas em todas as circunstancias.
O avaliador demonstra enquanto descreve a tarefa que o paciente deve realizar e pontua a funcéo imediatamente
depois. Para os itens Espontaneidade Global de Movimento e Tremor de Repouso (3.14 e 3.17), estes itens foram
colocados deliberadamente no final da escala porque a informagao clinica pertinente para a pontuacgéo sera obtida
durante toda a avaliagéo.

No final da pontuacdo, indicar se discinesia (coreia ou distonia) esteve presente no momento da avaliagdo, e se assim
for, se estes movimentos interferiram com a avaliagdo motora.

3a O paciente usa medicacao para o tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson? N&do Sim

3b Se o paciente recebe medicagéo para o tratamento dos sintomas da doencga de
Parkinson, marque o estado clinico do paciente usando as seguintes defini¢cdes:

ON: On é o estado funcional tipico de quando os pacientes estdo a tomar medicagdo e tém uma boa resposta.

OFF: Off é o estado funcional tipico de quando os pacientes tém uma resposta fraca apesar de tomarem
medicacao.

3c O paciente usa Levodopa ? N&o Sim

3.C1 Se sim, minutos desde a ultima dose de levodopa:
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Pontuagdo
3.1 FALA
Instrucdes para o0 avaliador: Escute a fala espontéanea do paciente e participe da conversa se
necessario. Topicos sugeridos: pergunte sobre o trabalho do paciente, passatempos,
exercicio, ou como ele chegou ao consultério. Avalie o volume, modulagdo (prosodia) e a
clareza, incluindo fala arrastada, palilalia (repeticdo de silabas) e taquifemia (discurso rapido,
juntando as silabas).

0: Normal: Sem problemas de fala.

1: Discreto: Perda de modulacéo, dic¢cdo ou volume, mas todas as palavras sdo
facilmente compreensiveis.

2: Ligeiro: Perda de modulagéo, dicgdo ou volume, com algumas palavras
ndo claras, mas a frase como um todo é facil de compreender.

3: Moderado: A fala é dificil de compreender ao ponto de algumas, mas ndo a maioria
das frases, serem dificeis de compreender.

4: Grave: A maioria da fala é dificil de compreender ou ininteligivel.

3.2 EXPRESSAO FACIAL

Instrucdes para o avaliador: Observe o paciente sentado em repouso durante 10 segundos,
sem falar e também enquanto fala. Observe a frequéncia do piscar de olhos, face tipo méscara
ou perda de expressao facial, sorriso espontaneo ou afastamento dos labios.

0: Normal: Expressao facial normal.

1: Discreto: Minima facies inexpressiva manifestada apenas pela diminuicdo na
frequéncia do piscar de olhos.

2: Ligeiro: Além da diminuicdo da frequéncia do piscar de olhos, presenca de
facies inexpressiva na parte inferior da face, particularmente nos
movimentos da boca, tal como menos sorriso espontaneo, mas sem
afastamento dos labios.

3: Moderado: Facies inexpressiva com afastamento dos labios por algum tempo quando
a boca esta em repouso.

4: Grave: Facies inexpressiva com afastamento dos labios na maior parte do
tempo quando a boca estad em repouso.
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Pontuagao
3.3 RIGIDEZ
Instrucdes para o avaliador: A rigidez é avaliada usando movimentos passivos lentos das grandes
articulagdes com o paciente numa posigao relaxada e o avaliador manipulando os membros e pescogo.
Primeiro teste sem a manobra de ativag@o. Teste e pontue o pescogo e cada membro separadamente.
Para os bracos, teste as articulaces do punho e cotovelos simultaneamente. Para as pernas teste as | Pescoco
articulagdes coxo-femural e do joelho simultaneamente. Se nao for detectada rigidez, use uma manobra
de ativacao tais como bater o primeiro e o segundo dedo, abrir/fechar a méo, ou toque do calcanhar, no
membro que ndo esta sendo testado. Explique ao paciente que deve tentar relaxar o maximo possivel
enquanto € testada a rigidez.
MSD
0: Normal: Sem rigidez.
1. Discreto:  Rigidez apenas detectada com uma manobra de ativagao. WSE
2: Ligeiro: Rigidez detectada sem a manobra de ativagcdo, mas a amplitude total de movimento
é facilmente alcangada.
3: Moderado: Rigidez detectada sem a manobra de ativa¢do; amplitude total alcangada com ™MD
esforgo.
4: Grave: Rigidez detectada sem a manobra de ativacdo e amplitude total de movimento ndo
alcangada.
MIE
3.4 BATER DOS DEDOS DA MAO (PINGA)
Instrucdes para o avaliador: Cada méao é testada separadamente. Faga a demonstracéo da tarefa, mas
ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente para que toque com o indicador
no polegar 10 vezes, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando
velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupgdes e diminuigao da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1: Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas
interrupgdes ou hesitagdes nos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repeti¢bes. D
2: Ligeiro: Qualquer um dos seguintes: a) 3 a 5 interrup¢des durante os movimentos;
b) lentid&o ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da sequéncia das 10 repeti¢cdes
3: Moderado: Qualquer um dos seguintes: a) mais de 5 interrup¢des durante os movimentos ou
pelo menos uma pausa mais longa (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a
amplitude diminui apds o primeiro movimento. E
4: Grave: N&ao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
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Pontuagdo
3.3 MOVIMENTOS DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Cada mao é testada separadamente. Faga a demonstragdo da tarefa, mas
néo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a fechar a mao com forga com o
brago fletido ao nivel do cotovelo de forma que a palma da méao esteja virada para o avaliador. Pega ao
paciente para abrir a m&do 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Se o paciente ndo fechar a méao
firmemente ou néo abrir a mao por completo, lembre-o de o fazer. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitag@es, interrupg¢des e diminui¢des da amplitude.
0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas D
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
b) a amplitude diminui perto do fim da tarefa.
2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupgdes durante o movimento; b) lentidéo
ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da tarefa.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrup¢des durante o movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (bloqueio); b) lentiddo moderada; c) a E
amplitude diminui apds a primeira sequéncia de abrir e fechar.
4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.
3.4 MOVIMENTOS DE PRONACAO-SUPINACAO DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Cada méo é testada separadamente. Faga a demonstracéo da tarefa, mas
nao realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o paciente a estender o brago em frente ao
seu corpo com a palma da méo virada para baixo; depois a virar a palma da méo para cima e para baixo
alternadamente 10 vezes o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado separadamente, avaliando
velocidade, amplitude, hesitacdes, interrupgdes e diminuigbes da amplitude.
0: Normal:  Sem problemas.
1. Discreto: Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular é interrompido com uma ou duas D
interrupgdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
¢) a amplitude diminui perto do fim da sequéncia.
2: Ligeiro: Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrup¢des durante o movimento; b) lentid&o
ligeira; c) a amplitude diminui no meio da sequéncia.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrup¢cdes durante 0 movimento ou pelo
menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo moderada; c) a E
amplitude diminui apés a primeira sequéncia de pronacéo-supinagao.
4: Grave: N&o consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentidao,
interrupgdes ou decrementos.

Official MDS Translation Copyright © 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved. Pag 20



106

3.7 BATER DOS DEDOS DOS PES Pontuacio
Instrucfes para o avaliador Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bragos, com ambos os pés no ch3o. Teste cada pé separadamente. Faga a
demonstragdo da tarefa, mas ndo realize a tarefa enquanto o paciente é testado. Instrua o
paciente a colocar o calcanhar no chio numa posigdo confortavel e depois tocar com os
dedos dos pés 10 vezes no chdo, o mais rapido e amplo possivel. Pontue cada lado
separadamente, avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupcées e diminuictes da
amplitude.
0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Qualguer dos seguintes: a) o ritmo regular é interompido com uma ou
duas interrupcdes ou hesitagdes dos movimentos; b) lentiddo minima;
c) a amplitude diminui perto do fim das 10 repeticdes. D
2: Ligeiro:  Qualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupg&es durante o movimento; b)
lentiddo ligeira; c) a amplitude diminui a meio da tarefa.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgdes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentid3o
moderada; ¢) a amplitude diminui apos a primeira repeticdo. E
4: Grave: Nao consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentid3o,
interrupcdes ou decrementos.
3.8 AGILIDADE DAS PERNAS
Instrucbes para o avaliador: Cologque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bracos, com ambos os pés confortavelmente no chdo. Teste cada pé separadamente.
Faca a demonstragio da tarefa, mas ndo realize a tarefa enguanto o paciente & testado.
Instrua o paciente a colocar o pé no chio numa posicio confortavel e depois a levanta-lo e
baté-lo no chio 10 vezes, o mais rapido e alto possivel. Pontue cada lado separadamente,
avaliando velocidade, amplitude, hesitagdes, interrupces e diminuicdes da amplitude.
0: Mormal:  Sem problemas.
1: Discreto:  Qualquer dos seguintes: a) o ritmo regular & interrompido com uma ou
duas interrupgées ou hesitacdes dos movimentos; b) lentiddo discreta;
c) a amplitude diminui perto do fim da tarefa. D
2: Ligeiro: Cualquer dos seguintes: a) 3 a 5 interrupcdes durante os movimentos; b)
lentiddo ligeira; ¢) a amplitude diminui no meio da tarefa.
3: Moderado: Qualquer dos seguintes: a) mais de 5 interrupgtes durante a sequéncia
ou pelo menos uma pausa mais prolongada (blogueio); b) lentiddo
moderada; c) a amplitude diminui apds o primeiro movimento. E
4: Grave: Nio consegue ou quase ndo consegue executar a tarefa devido a lentid3o,
interrupgdes ou decrementos.
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3.9 LEVANTAR-SE DA CADEIRA Pontuacio

Instrucdes para o avaliador: Coloque o paciente sentado numa cadeira de encosto reto e
com bracos, com ambos os pés no chio e costas no fundo da cadeira (se o paciente ndo
for muito baixo). Pe¢a ao paciente para cruzar os seus bragos sobre o peito e depois
levantar-se. Se o paciente ndo conseguir, tentar novamente até um maximo de duas
vezes. Se ainda assim ndo conseguir, permitir ao paciente que se chegue a frente na
cadeira para se levantar com os bragos cruzados ao nivel do peito. Permitir apenas uma
tentativa nesta situacdo. Se sem sucesso, permitir que o paciente se empurre usando as
maos nos bragos da cadeira. Permitir um maximo de trés tentativas usando esta estratégia.
Se ainda assim ndo conseguir, ajude o paciente a levantar-se. Apds o paciente estar de
pe, observe a postura para o item 3.13.

0: Mormal: Sem problemas. Capaz de se levantar rapidamente sem hesitacdes.

1: Discreto: O levantar € mais lento que o normal; ou pode ser necessaria mais que
uma tentativa; ou pode ser necessario mover-se a frente na cadeira para
se levantar. Sem necessidade de usar os bragos da cadeira.

2- Ligeiro-  Empurra-se para cima usando os bragos da cadeira sem dificuldade.

3: Moderado Macessita de se empurrar, mas tende a cair para tras; ou pode ter de
: tentar mais do que uma wvez utilizando os bracos da cadeira, mas
consegue levantar-se sem ajuda.

4: Grave:  Incapaz de se levantar sem ajuda.

3.10 MARCHA

Instrucdes para o avaliader: A avaliacio da marcha € melhor realizada solicitando que o
paciente caminhe para longe e depois em diregdo ao avaliador para que guer o lado
direito, quer o lado esquerdo do corpo possam  ser facimente observados
simultaneamente. O paciente deve andar pelo menos 10 metros (30 pés), depois dar a
volta e regressar para junto do avaliador. Este item mede wvarios comportamentos:
amplitude dos passos, velocidade do passos, altura da elevacdo do pés, contato do
calcanhar durante a marcha, dar a volta, e o balanceio dos bragos, mas nio o bloqueio da
marcha (freezing). Aproveite para avaliar o bloequeio da marcha (freezing) (préximo item
3.11) enguanto o paciente caminha. Observe postura para o item 3.13.

0: Mormal: Sem problemas.
1: Discreto:  Marcha independente com minima alterago.

2: Ligeiro:  Marcha independente mas com alteragdo substancial.

3. Mederado Precisa de um auxilio de marcha (bengala, muleta, andador) para andar em
seguranca, mas ndoc de outra pessoa.

4: Grave: Incapaz de caminhar ou consegue apenas com ajuda de outra pessoa.
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3.11 BLOQUEIO NA MARCHA (FREEZING)

Instruc@es para o avaliador: Enquanto avalia a marcha, avalie também a presenca de qualquer episédio
de bloqueio na marcha (freezing). Procure hesitagdes no inicio e titubeacdo nos movimentos
especialmente quando se vira e atinge o final da tarefa. Na medida em que a seguranga permitir, 0s
pacientes NAO podem usar truques sensoriais durante a avalia¢ao.

0: Normal: Sem blogueio na marcha (freezing).

1: Discreto: Blogqueio ao iniciar a marcha, ao se virar ou ao atravessar portas com apenas uma
interrupcdo durante qualquer um destes eventos, mas depois continua sem
bloqueios durante a marcha em linha reta.

2: Ligeiro: Bloqueio no inicio, nas voltas ou ao atravessar portas com mais de uma interrupcao

durante qualquer uma destas atividades, mas depois continua sem bloqueios
durante a marcha em linha reta.

3: Moderado: Bloqueia uma vez durante a marcha em linha reta.

4: Grave: Bloqueia varias vezes durante a marcha em linha reta.

Pontuagdo

3.12 ESTABILIDADE POSTURAL

Instrucdes para o avaliador: Este teste avalia a resposta ao movimento subito do corpo produzido por um puxao
rapido e forte sobre os ombros, enquanto o paciente esta de pé com os olhos abertos e os pés confortavelmente
afastados e paralelos um ao outro. Teste a retropulsdo. Posicione-se atras do paciente e instrua-o sobre o que
ocorrera. Explique ao paciente que pode dar um passo atras para evitar a queda. Deve haver uma parede sélida
atras do avaliador a, pelo menos, 1-2 metros de distancia para permitir a observagéo do nimero de passos
atras. O primeiro puxdo € uma demonstracdo instrutiva e é deliberadamente mais suave e ndo pontuado. Na
segunda vez os ombros devem ser puxados réapida e bruscamente em direcdo ao avaliador com forga suficiente
para deslocar o centro de gravidade de modo a que o paciente tenha de dar um passo para trds. O avaliador
deve estar preparado para amparar o paciente, mas deve estar suficientemente afastado para permitir espago
suficiente para o paciente dar varios passos e recuperar de forma independente. Ndo permita que o paciente
flexione o corpo anormalmente em antecipacéo ao puxdo. Observe 0 nimero de passos para trds ou a queda.
Até inclusive dois passos para a recuperacao é considerado normal, por isso uma pontuagao anormal comega
aos trés passos. Se o0 paciente ndo compreender o teste, o avaliador pode repeti-lo para que a pontuagdo seja
baseada numa avaliacdo que o avaliador sinta que reflete as limitacbes do paciente e ndo a falta de
compreensao ou preparagao. Observe a postura em pé para o item 3.13.

0: Normal: Sem problemas. Recupera com um ou dois passos. 1:

Discreto: 3 a 5 passos, mas o0 paciente recupera sem ajuda.
2: Ligeiro: Mais de 5 passos, mas o paciente recupera sem ajuda.

3: Moderado: Mantém-se de pé em seguranga, mas com auséncia de resposta postural; cai se nao for
aparado pelo avaliador.

4: Grave: o I Lo X
Muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente ou com um ligeiro puxao nos

ombros.
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Pontuagdo
3.13 POSTURA

Instrucdes para o avaliador: A postura é avaliada com o paciente em posicdo ereta apos se
ter levantado da cadeira, durante a marcha, e enquanto sao testados os reflexos posturais.
Se notar uma postura incorreta, diga ao paciente para se posicionar direito e observe se a
postura melhora (ver a opg¢do 2 abaixo). Pontue a pior postura observada nestes trés
momentos de observacao. Esteja atento a flexao e inclinagéo lateral.

0: Normal: Sem problemas.

1: Discreto: O paciente nao esta completamente ereto, mas a postura pode ser

normal para uma pessoa mais idosa.

2: Ligeiro: Evidente flexao, escoliose ou inclinagdo lateral, mas o paciente

consegue corrigir e adotar uma postura normal quando solicitado.

3: Moderado: Postura encurvada, escoliose ou inclinagéo lateral, que ndo pode
ser voluntariamente corrigida pelo paciente até uma postura
normal.

4: Grave: Flexao, escoliose ou inclinagdo com postura extremamente anormal.

3.14: ESPONTANEIDADE GLOBAL DE MOVIMENTO (BRADICINESIA CORPORAL)

InstrucBes para o avaliador: Esta pontuacéo global combina todas as observacgfes de lentidao,
hesitacdo e pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral, incluindo a reducgéo da
gesticulacdo e do cruzamento de pernas. Esta avaliagdo é baseada na impresséo global do
avaliador apds observar os gestos espontaneos enquanto sentado, e a forma do levantar e
andar.

0: Normal: Sem problemas.
1: Discreto: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos discreta.
2: Ligeiro: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos ligeira.

3: Moderado: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos moderada.

4: Grave: Lentiddo global e pobreza de movimentos espontaneos grave.
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~ Pontuags
3.15 TREMOR POSTURAL DAS MAOS onuecao
Instrucdes para o0 avaliador: Todo o tremor, incluindo o tremor de repouso reemergente, que esta
presente na postura € incluido nesta pontuagdo. Pontue cada mao separadamente. Pontue a maior
amplitude observada. Instrua o paciente a estender os bracos em frente do corpo com as palmas das
maos viradas para baixo. O punho deve estar reto e os dedos confortavelmente separados para que
ndo se toquem. Observe esta postura durante 10 segundos.
D
0: Normal: Sem tremor.
1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.
3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm, mas menos de 10 cm de amplitude.
E
4: Grave: O tremor tem pelo menos 10 cm de amplitude.
3.16 TREMOR CINETICO DAS MAOS
Instrucdes para o avaliador: Este tremor é testado através da manobra de dedo-nariz. Iniciando com o
brago estendido, peca ao paciente que execute pelo menos trés manobras dedo-nariz com cada méo,
chegando o mais longe possivel para tocar o dedo do avaliador. A manobra dedo-ao-nariz deve ser
executada com lentidao suficiente para que o tremor n&do seja ocultado, o que pode acontecer com
movimentos muito répidos do brago. Repetir com a outra méo, pontuando cada médo separadamente.
O tremor pode estar presente durante 0 movimento ou quando se alcanga qualquer um dos alvos (nariz
ou dedo). Pontue a maior amplitude observada.
0: Normal: Sem tremor.
D
1: Discreto: O tremor esta presente mas tem menos de 1 cm de amplitude.
2: Ligeiro: O tremor tem pelo menos 1 cm mas menos de 3 cm de amplitude.
3: Moderado: O tremor tem pelo menos 3 cm mas menos de 10 cm de amplitude.
E
4: Grave: O tremor tem pelo pelo menos 10 cm de amplitude.
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Pontuagio
347 AMPLITUDE DO TREMOR DE REPOUSO
Instrugdes para o avaliador: Este e o proximo item foram colocados deliberadamente no final da
avaliagio para permitir ao avaliador reunir observagdes sobre o tremor de repouso gue podem ter
surgide & gualgquer momento da avaliagdo, incluindo quando o paciente estd calmamente sentado,
durantz @ marcha e durante as atividades em gue algumas partes do corpo estdo em movimento, mas
outras estio em repouso. Pontue a amplitude maxima observada em gualgquer momento, como a
pontuagdo final. Pontue apenas a amplitude e ndo a persisténcia ou a intermiténcia do tremor.
Como parte desta pontuagdo, o paciente deve sentar-se calmamente numa cadeira, com as méos
colocadas nos bragos da cadeira (e ndo no colo) e os pés confortavelments apoiados no chao MSD
durante 10 segundos sem nenhuma outra instrugdo. O tremor de repouso € avaliado separadamente
para o8 quatro membros e também para o labio/mandibula. Pontue apenas a amplitude maxima
observada a qualguer momento, sendo essa a pontuagao final.
Extremidades
0: Mormal: Sem tremor.
MSE
1: Discreto.: =1 cm de amplitude maxima.
2. Ligeiro: =1 cm mas = 3 cm de amplitude maxima.
3. Moderado: 3-10 cm de amplitude maxima.
MID
4: Grave: = 10 em de amplitude maxima.
Labio/
Mandibula
0: Mormal: Sem tremor.
MIE
1: Discreto: = 1 em de amplitude maxima.
2: Ligeiro: =1 cm mas £ 2 cm de amplitude maxima.
3. Moderado: =2 ¢m mas = 3 cm de amplitude maxima. Labio/
Mandibula
4: Grave: = 3 em de amplitude maxima.
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Pontuagdo

3.18 PERSISTENCIA DO TREMOR DE REPOUSO
Instrucdes para o avaliador: Este item recebe uma pontuagéo Unica para todo o tremor de repouso e
foca-se na persisténcia do tremor de repouso durante o periodo de avaliagdo quando diferentes
partes do corpo estdo em repouso. Este item é pontuado deliberadamente no final da avaliagdo para
que varios minutos de informacdo possam ser reunidos em uma Unica pontuacao.

0: Normal: Sem tremor.

1: Discreto: Tremor de repouso presente durante < 25% do tempo de avaliagéo.

2: Ligeiro: Tremor de repouso presente durante 26-50% do tempo de avaliagao.

3: Moderado: Tremor de repouso presente durante 51-75% do tempo de avaliagéo.

4: Grave: Tremor de repouso presente durante > 75% do tempo de avaliagédo.
IMPACTO DAS DISCINESIAS NAS PONTUAGCOES DA PARTE IlI

A. Estiveram presentes discinesias (coreia ou distonia) durante a avaliacdo? Nao Sim

B. Se sim, estes movimentos interferiram com as suas pontuagfes? Nao Sim

Pontuagdo

ESTADIAMENTO DE HOEHN E YAHR

0: Assintomético.

1: Apenas envolvimento unilateral.

2: Envolvimento bilateral sem alteracéo do equilibrio.

3: Envolvimento ligeiro a moderado, alguma instabilidade postural mas independente fisicamente;

necessita de ajuda para recuperar do teste do puxao.
4: Incapacidade grave; ainda consegue andar ou ficar de pé sem ajuda.
5: Confinado a cadeira de rodas ou acamado, se néo for ajudado.
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Parte IV: ComplicacGes Motoras

Visdo geral e instru¢es: Nesta secdo, o avaliador deve utilizar informagGes histéricas e objetivas para avaliar duas complicacdes
motoras, discinesias e flutuagdes motoras, que incluiem distonia no periodo OFF. Utilize todas as informag@es provenientes do paciente,
do cuidador e da avaliagao para responder as seis questdes que resumem a funcionalidade do paciente na Ultima semana incluindo hoje.
Como nas outras secgdes, pontue apenas com nimeros inteiros (ndo séo permitidos meios pontos) e nao deixe nenhum item por pontuar.
Se o item ndo poder ser pontuado, coloque N/A para N&ao Aplicavel. Vocé tera de escolher algumas respostas baseadas em percentagens
e, portanto, tera que definir quantas horas o paciente esta geralmente acordado e usar este nimero como o denominador para o periodo
em “OFF” e discinesias. Para a distonia do “OFF”, o tempo total em “OFF” sera o denominador.

Definicdes operacionais para o avaliador utilizar:

Discinesias: Movimentos involuntarios imprevisiveis.

Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever discinesias: “movimentos irregulares”, “repentinos” ou de “contorgao”.
E fundamental alertar o paciente para a diferenca entre discinesias e tremor, um erro comum guando 0s pacientes estdo avaliando
discinesias. -

Distonia: postura contorcida, frequentemente com um componente de torgéo.
Palavras que os pacientes habitualmente utilizam para descrever distonia: “espasmos”, “cdimbras” e “postura”.

Flutuacdo motora: resposta variavel a medicacéo:
Palavras que os pacientes habitualmente reconhecem para flutuagdes motoras: “desgaste”, “perda de efeito”, “efeito montanha-russa”,

n o«

“ligado-desligado”, “efeito irregular da medicagao*.

OFF: Periodo funcional tipico quando os pacientes apresentam pouca resposta apesar de tomarem medicacéo ou a resposta funcional
tipica quando os pacientes NAO estéo sendo tratados para o parkinsonismo. As palavras que os pacientes habitualmente reconhecem

incluem “momentos maus”, “momentos dificeis”, “hora do tremor”, “momentos de lentiddo”, “momentos em que a medicagédo nao faz
efeito”.

ON: Periodo funcional tipico quando os pacientes estdo recebendo medicacdo e apresentam uma boa resposta. Palavras que os

pacientes habitualmente reconhecem incluem “hora boa”, “periodo para me deslocar” “horas em que a medicagéo faz efeito.”

A . DISCINESIAS [excluindo distonia do periodo OFF]

Pontuagdo

4.1 TEMPO COM DISCINESIAS

Instrucdes para o avaliador: Determine o nimero de horas por dia em gque o paciente esta acordado e depois
o numero de horas com discinesias. Calcule a percentagem. Se o paciente apresentar discinesias no
consultério, pode usa-las como referéncia para assegurar que 0s pacientes e os cuidadores compreendem o
que estdo pontuando. Vocé pode também fazer uma representacdo dos movimentos discinéticos que
observou anteriormente no paciente ou mostrar-lhe movimentos discinéticos tipicos de outros pacientes.
Exclua desta questdo a distonia dolorosa matinal e noturna.

InstrugBes para o paciente [e cuidador]: Durante a Gltima semana quantas horas habitualmente dormiu
no total, incluindo o sono noturno e as sonecas diurnas? Muito bem, se dorme __horas, esta acordado
horas. Dessas horas acordado(a), em quantas horas no total tem movimentos irregulares, repentinos
ou de contor¢cdo? Nao considere 0s periodos em gue esté com tremor, que € um movimento reqular oscilante,
nem periodos em gue tem cdibras dolorosas ou espasmos nos pés no inicio da manha ou & noite. Eu irei
perguntar-lhe acerca destes mais tarde. Concentre-se apenas nesses tipos de movimentos irregulares,
repentinos ou de contor¢do. Some todo o tempo durante o dia em que esta acordado quando estes
movimentos habitualmente ocorrem. Quantas horas_ (utilize este nidmero para os seus célculos)?

0: Normal: Sem discinesias.

1: Discreto: < 25% do periodo do dia em que esta acordado. 1. Total Horas acordado:

2: Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado. iscinésias:

3: Moderado: 51 - 75% do periodo do dia em que esta acordado. 2. Tota.l H.oras., com discinésias:

4: Grave: > 75% do periodo do dia em que esta acordado. 3. % Discinesias =((2/1)*100):_
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4.2 IMPACTO FUNCIONAL DAS DISCINESIAS

Instrucdes para o avaliador; Determine o grau do impacto das discinesias na funcionalidade diaria do pacients
em termos das atividades e interagdes sociais. Use as respostas do paciente e do cuidador, bem como as
suas observagbes durante a consulta para chegar & melhor resposta.

Instrugoes para o paciente [e cuidador]: Durante s (lftima semana vocé feve habifuasiments
dificuldade em fazer coizas ou estar com oulras pessoas gquando esftes movimentos involuntanios

acontecem? Os movimentos impediram-no(a) de fazer az coizas ou de esfar com oufras pessoas?

0. Normal:

1. Discreto:

2. Ligeiro:

3. Moderado:

4: Grave:

Sem discinesias ou sem impacte das discinesias nas atividades ou interagies
sociais.

As discinesias tém impacto em algumas atividades mas o paciente habitualmente
realiza todas as suas atividades e participa em interagdes sociais durante o periodo
em que tem discinesias.

As dizcinesias tém impacto sobre muitas atividades mas o paciente habitualmente
regliza todas as suas atividades e parficipa em interagdes sociais durante os
episodios de discinesias.

As dizcinesias tém impacto em atividades ao ponto de o paciente habitualmente néo
reglizar algumas das suas atividades ou ndo participa em algumas atividades
sociais durante o periodo em que tem discinesias.

As discinesias tém impacto na funcionalidade ao ponto de o paciente habitualmente
n&o reglizar a maioria das afividades ou ndo participar na maioria das atividades

sociais durante os epistdios de discinesias.

Pontuagio

B. FLUTUACOES MOTORAS

4.3 TEMPO EM OFF

Instrugdes para o avaliador: Use o nimero de horas que o paciente esta acordade proveniente do item 4.1 e
determine o nimero de horas passadas em "OFF . Calcule a percentagem. Se o paciente tiver um periodo
OFF no consultdric, pode apontar esse estado como uma referéncia. Pode tambeém usar o seu conhecimento
do paciente para descrever o periodo OFF tipico. Pode ainda fazer uma representagdc de um periodo OFF
que observou anteriormente no pacients ocu mostrar-lhe o tipico estado de OFF de outro paciente. Escreva o
nimero tipico de horas em OFF porgue precisara desse nimero para completar o item 4.6,

Instrugies para o paciente [e cuidador]: Alguns pacientes com doenga de Parkinson tém um
bom efeito da medicagdo durante o periodo em que estio acordados & chamamos a isso periodo
“ON". Qufros pacientes tomam a sua medicagio mas ainda assim tém alguns momenfos maus,
momentos dificeis, momentos de lentiddo ou momentos do tremor. Os médicos chamam a isso
periodo  “OFF Durante a semana passada, @ me disse gque esfava geralmente
acordadofa)_____horas por dia. Dessas horas acordadofa), quantas horas no total € que fem este
tipo de periodo dificil ou em OFF _____ (use este ndmero para 0s seus calculos).

0: Mormal: Sem periodo OFF.
1: Discreto: = 25% do periodo do dia em que esta acordado.

2 Ligeiro: 26 - 50% do periodo do dia em que esta acordado.

Pontusgao

51 - 75% do periodo do dia em que

3. Moderado: esta acordado. 1. Total Horas acordadao:
= 75% do periodo do dia em gue esta

4 Grave: acordado. 2. Total Horas em OFF:

3. % OFF = ((2M1*100):
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Pontuacgdo

4.4 IMPACTO FUNCIONAL DAS FLUTUAGOES

Instrucdes para o avaliador: Determine o grau de impacto das flutua¢cdes motoras na funcionalidade diaria do
paciente em termos de atividades e interagdes sociais. Esta questio concentra-se na diferenca entre o periodo
ON e o periodo OFF. Se o paciente ndo tem periodos OFF, a pontuagdo deve ser 0, mas se o paciente tem
flutuagdes muito ligeiras, é também possivel pontuar O neste item se ndo houver impacto nas atividades. Utilize
as respostas do paciente e do cuidador e as suas observagdes no consultério para chegar a melhor resposta.

InstrucBes para o paciente [e cuidador]: Pense naqueles periodos dificeis ou em “OFF” que ocorreram
durante a dltima semana. Tem habitualmente mais problemas para fazer coisas ou em estar com pessoas,
comparando estas horas com o resto do dia quando sente que a medicacdo esta fazendo efeito? Ha alguma
coisa que faz durante o seu periodo bom que tenha dificuldade em fazer ou interrompe quando estd no seu
periodo dificil?

0: Normal: Sem flutuagBes ou flutuagbes sem impacto nas atividades ou interagdes sociais.

As flutuagdes tém impacto em algumas atividades, mas durante o OFF o paciente
realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em interagdes sociais
1: Discreto: gue tipicamente ocorrem durante o periodo ON.

As flutuagdes tém impacto sobre muitas atividades, mas durante o OFF, o
paciente ainda realiza habitualmente todas as suas atividades e participa em
2: Ligeiro: interacdes sociais que tipicamente ocorrem durante o estado ON.

As flutuagdes tém impacto sobre as atividades durante o OFF ao ponto de o
paciente néo realizar habitualmente algumas atividades ou néo participar em
3: Moderado: algumas interagOes sociais que sao realizadas no periodo ON.

As flutuagdes tém impacto sobre a funcionalidade ao ponto de, durante o OFF, o
paciente ndo desempenhar a maioria das atividades ou ndo participar na maioria
4: Grave: das interac¢des sociais que ocorrem durante o periodo ON.

4.5 COMPLEXIDADE DAS FLUTUACOES MOTORAS

Instrucdes para o avaliador: Determine a previsibilidade do aparecimento do periodo em OFF, quer devido a
dose, hora do dia, ingestéo de alimentos ou outros fatores. Use a informagé&o fornecida pelo paciente e cuidador
e complemente com as suas observacdes. Pergunte ao paciente se consegue prever o seu aparecimento sempre
num momento especifico, predominantemente em um momento especifico (caso em que devera investigar mais
para distinguir minima de ligeira), aparece apenas por vezes num momento especifico ou se sdo totalmente
imprevisiveis? Restringir a percentagem permitird que vocé descubra a respostacorreta.

InstrugBes para o paciente [e cuidador]: Para alguns pacientes, os periodos dificeis ou “OFF”
ocorre em momentos especificos do dia ou quando fazem atividades como comer ou exercicio.
Durante a tltima semana, soube habitualmente quando iam ocorrer estes periodos dificeis? Em outras
palavras, esses periodos dificeis aparecem sempre num momento especifico? Aparecem a maioria
das vezes em um momento especifico? Aparecem apenas algumas vezes hum momento especifico?
Esses periodos sdo totalmente imprevisiveis?

0: Normal:  Sem flutuacbes motoras.

1: Discreto:  Periodos de OFF séo previsiveis em todo ou quase todo o tempo (> 75%).
2: Ligeiro: Periodos de OFF sao previsiveis a maior parte do tempo (51-75%).

3: Moderado: Periodos de OFF sé&o previsiveis alguma parte do tempo (26-50%).

4: Grave: Episddios de OFF sé@o raramente previsiveis (< 25%).
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C. DISTONIA EM “OFF”

Pontuagdo

4.6 DISTONIA DOLOROSA DO PERIODO OFF

Instrucdes para o avaliador: Para os pacientes que tém flutuagdes motoras, determine qual a proporgdo habitual
dos episddios de OFF que incluem distonia dolorosa? Vocé ja determinou o nimero de horas do periodo “OFF”
(4.3). Determine quantas dessas horas estéo associadas com distonia e calcule a percentagem. Se néo houver
periodos de OFF, marque 0.

Instrucbes para o paciente [e cuidador]: Numa questéo que lhe coloquei anteriormente, disse-me
que normalmente tem horas em “OFF” quando a sua doenga de Parkinson esta mal controlada. Durante
estes periodos dificeis ou em “OFF”, em geral, tem caibras dolorosas ou espasmos?

Do total de_horas deste periodo dificil, se somar todo o tempo em um dia quando estas céibras
dolorosas ocorrem, quantas horas perfaz?

0: Normal: Sem distonia OU SEM PERIODO OFF.

1: Discreto: < 25% do tempo do periodo OFF.
2: Ligeiro: 26-50% do tempo do periodo OFF.

3: Moderado: 51-75% do tempo do periodo OFF.

4: Grave: > 75% do tempo do periodo OFF.

1. Total Horas em OFF:
2. Total Horas c/ Distonia:

3. % Distonia OFF = ((2/1)*100):

Sumario para o paciente: LER AO PACIENTE

Isto completa a minha avaliagdo da sua doenca de Parkinson. Sei que as questdes e tarefas levaram algum tempo
mas pretendia ser abrangente e cobrir todas as possibilidades. Ao fazé-lo, posso ter perguntado sobre problemas que
nem sequer tem, e posso ter mencionado problemas que pode nunca vir a desenvolver. Nem todos os pacientes
desenvolvem todos estes problemas, mas como podem ocorrer, € importante perguntar todas as questfes a cada
paciente. Obrigado pelo tempo dispensado e pela ateng@o no preenchimento desta avaliagéo.

Official MDS Translation Copyright © 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved. Pag 31
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Nome do paciente ou ID do sujeito

ID do Local

(dd-mm-aaaa)
Data da Avaliagdo

Iniciais do Investigator

Folha de pontuac6es da MDS UPDRS

o Paciente 3.3b | Rigidez - MSD
1.A Fonte da informagéo 0 Cuidador
O Paciente + Cuidador 3.3c Rigidez — MSE
Parte | 3.3d Rigidez — MID
11 Disfungéo cognitivo 3.3e Rigidez — MIE
1.2 Alucinacdes e psicoses 3.4a Bater dos dedos das méos — M&o direita
13 Humor depressivo 3.4b Bater dos dedos das médos — Mdo esquerda
14 Ansiedade 3.5a Movimentos das méaos — M&o direita
15 Apatia 3.5b Movimentos das méaos — M&o esquerda
1.6 Aspectos da SDD 3.6a Movimentos de Pronagéo- supinagdo — Mao dir.
o Paciente 3.6b Movimentos de Pronagéo- supinagéo — M&o esq.
1.6a Quem preenche o questionario 0 Cuidador
O Paciente + Cuidador 3.7a Bater dos dedos dos pés — Pé direito
1.7 Problemas de sono 3.7b Bater dos dedos dos pés — Pé esquerdo
1.8 Sonoléncia diurna 3.8a Agilidade das pernas — Perna direita
1.9 Dor e outras sensagdes 3.8b Agilidade das pernas — Perna esquerda
1.10 Problemas urinérios 3.9 Levantar-se da cadeira
1.11 Problemas de obstipagéo intestinal 3.10 Marcha
1.12 Tonturas ao se levantar 3.11 Bloqueio na marcha (Freezing)
1.13 Fadiga 3.12 Estabilidade postural
Parte Il 3.13 Postura
2.1 Fala 3.14 Espontaneidade global de movimento
2.2 Saliva e baba 3.15a Tremor postural — M&o direita
23 Mastigacéo e degluticdo 3.15b Tremor postural — M&o esquerda
2.4 Tarefas para comer 3.16a Tremor cinético — M&o direita
25 Vestir 3.16b Tremor cinético — M&o esquerda
2.6 Higiene 3.17a Amplitude tremor repouso — MSD
2.7 Escrita 3.17b Amplitude tremor repouso — MSE
2.8 Passatempos e outras actividades 3.17¢c Amplitude tremor repouso — MID
29 Virar na cama 3.17d Amplitude tremor repouso — MIE
2.10 Tremor 3.17e Amplitude tremor repouso — Labio/Mandibula
2.11 Sair da cama, carro e cadeira baixa 3.18 Persisténcia do tremor de repouso
2.12 Marcha e equilibrio Discinesias estiveram presentes? 0 N&o o Sim
2.13 Bloqueios na marcha Interferiram com as pontuagdes? 0 N&o o Sim
3a O paciente toma medicagéo? o Nao o Sim Estadiamento Hoehn e Yahr
3b Estado clinico do paciente o Off oOon Parte IV
3c O paciente toma Levodopa? o Nao o Sim 4.1 Tempo com discinesias
3.C1 Se sim, minutos desde a Ultima dose: 4.2 Impacto funcional das discinesias
Parte Il 4.3 Tempo em OFF
3.1 Fala 4.4 Impacto funcional das flutuagdes
3.2 Expresséo facial 4.5 Complexidade das flutuagées motoras
3.3a Rigidez — Pescogo 4.6 Distonia dolorosa do periodo OFF
Official MDS Copyright © 2016 International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS). All rights reserved. This chart may not be Pag 32
Translation copied, distributed or otherwise used in whole or in part without prior written consent of the Movement Disorder Society
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Anexo F — Escala de Hamilton para avaliagédo da depressdao (HAM-D)



ESCALA DE HAMILTON

AVALIACAO DA DEPRESSAO (HAM-D 21 itens)

HUMOR DEPRIMIDO

Wh=o

-

Ausente

Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado

Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras
Comunica os sentimentos com expressdo facial, postura, voz e
tendéncia ao choro

Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e ndo verbal do
paciente

ESCORE

SENTIMENTOS DE CULPA

U= O

Ausentes

Auto-recriminagdo; sente que decepcionou os cutros

Idéias de culpa ou ruminagéo sobre emos passados ou mas Acdes
A doenga atual & um castigo. Delirio de culpa

Ouve vozes de acusagio ou denincia efou tem alucinagdes visuais
ameatcadoras

SUICIDIO

BW SO

Ausents

Sente gque a vida ndo vale a pena

Dessjaria estar mono; pensa na possibilidade de sua morte
ldéias ou gestos suicidas

Tentativa de suicidio (qualguer tentativa séria)

INSONIA INICIAL
0.
1.

2

Sem dificuldade
Tem alguma dificuldade ocasional, isto &, mais de meia hora
Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites

INSONIA INTERMEDIARIA
0.
1.

2
.

Sem dificuldade
Queixa-se de inquistude & perturbagdo durante a noite
Acorda & noite; qualguer saida da cama (exceto para urinar)

INSONIA TARDIA

0.
1.

2
£

Sem dificuldade
Acorda de madrugada, mas volta a domir
Incapaz de voltar a conciliar o sono a0 deizar a cama

TRABALHOS E ATIVIDADES

0
1

[

Sem dificuldade

Pensamento/sentimento de incapacidade, fadiga, fraqueza
relacicnada as atividades; trabalho ou passatempos

Perda de interesse por atividades (passatempos, trabalho) — quer
diretamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por desatengéo,
indecisdo e vacilagio (sente que precisa se esforgar para o trabalho
ou atividades).

Diminuig&o do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade.
Mo hospital, marcar 3 se o paciente passa mencs de 3h em atividades
externas (passatempos ou trabalho hospitalar)

Parou de trabalhar devido & doenga atual. No hospital, marcar 4 se o
paciente ndo se ocupar de outras atividades além de peguenas tarefas
do leito, ou for incapaz de realizé-las sem auxilio

RETARDO

0. Pensamento e fala nomais
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1. Leve retardo durante a entrevista
2. Retardo obvio & entrevista
3. Estupor completo
9 | AGITACAD
0. Nenhuma
1. Brinca com as maos ou com os cabelos, ete
Z. Troce as mdos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
10 | ANSIEDADE PSIQUICA
0. Sem ansiedade
1. Tensdo e imtabilidade subjetivas
2. Preocupagdo com trivialidades
3. Afitude apreensiva aparents no rosto ou fala
4. Medos expressos sem serem inguiridos
11 | ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiolbgicos de ansiedade: boca
seca, flatuléncia, indigestio, diarréia, cdlicas, eructagtes; palpitagdes,
cefaléia, hiperventilagdo, suspiros, sudorese, freqliéncia urinaria)
0. Ausente
1. Leve
2. Moderada
3. (Grave
4. Incapacitante
12 | SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS
0. Nenhum
1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensagdes de
peso no abdome
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos ou
medicagies para os intestinos ou para sintomas digestivos
13 | SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. MNenhum
1. Peso nos membros, costas ou cabega. Dores nas costas, cefaléia,
mialgia. Perda de energia e cansaco
Z.  Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido, marcar 2
14 | SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)
0. Ausentes
1. Leves distirbios menstruais
2. Intensos
15 | HIPOCONDRIA
0. Ausente
1. Auto-gbservacdo aumentada (com relagSo ao corpo)
2. Preocupagdo com a sadde
3. Queixas freqientes, pedidos de ajuda, stc
4. |déias delirantes hipocondriacas
16 | PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A — pela historia; B - pela avaliagio

semanal do psiquiatra responsavel)

A
0. Sem perda de peso
1. Provavel perda de peso da doenga atual
2. Perda de peso definida

B.
0. Mencs de 0,5kg de perda por semana
1. Mais de 0,5kg de perda por semana
2.

Mais de 1kg de perda por semana
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17 | CONSCIENCIA DA DOENCA
0. Reconhece que esta deprimido e doente
1. Reconhece a doenga mas atribui-lhe a causa @ ma alimentagéo, ao
clima, ao excesso de trabalho, a virus, necessidade de repouso
2. Mega estar doente
18 | VARIACAO DIURNA (se ha variago dos sintomas pela manhd ou &
noite; caso ndo haja variagdo, marcar 0)
0. Ausentes
1. Leve
2. Grave
19 | DESPERSONALIZACAO E DESREALIZACAD (idéias niilistas,
sensagbes de irrealidade)
0. Ausentes
1. Lewves
2. Moderadas
3. Graves
4. Incapacitantes
20 | SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenkwm
1. Desconfianca
2. |déias de referéncia
3. Delirio de referéncia e perseguigdo
21 | SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Menhum
1. Leves
2. Graves

ESCORE TOTAL = PONTOS
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Anexo G — Portaria n°. 228/2010 do Ministério da Saude do Brasil



12/10/2019 Ministério da Saude

ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Secretaria de Atengdo a Saude

PORTARIA N° 228, DE 10 DE MAIO DE 2010
O Secretéario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuigdes,

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

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

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

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

Considerando a avaliagcdo da Secretaria de Atengédo a Saude, Departamento de Atengédo Especializada, resolve:

Art. 1° Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS -
DOENCA DE PARKINSON.

§ 1° O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Doencga de Parkinson, critérios de diagnéstico,
critérios de incluséo e de excluséo, tratamento e mecanismos de regulacéo, controle e avaliacéo, é de carater nacional e
deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagédo do acesso assistencial,
autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

§ 2° E obrigatdria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagéo de medicamento nele previsto.

§ 3° E obrigatéria a cientificacdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais
relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da Doenca de Parkinson, o que devera ser
formalizado por meio da assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo
integrante do Protocolo.

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

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

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

ALBERTO BELTRAME
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENCA DE PARKINSON
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para Doenga de Parkinson foram realizadas as buscas nas
bases descritas abaixo.

Na base Medline/Pubmed and Ovid Medline: “"treatment® AND "Parkinson’s disease” ;"drug therapy" and
"Parkinson’s disease".

Na base Cochrane: "levodopa";"dopamine agonist"; "pramipexol”; "bromocriptine"; "cabergolina"; "catechol-O-
methyltransferase inhibitors"; "amantadine"; "selegiline"; "anticholinergics". Foram avaliados todos os estudos disponiveis
nas bases descritas e selecionadas para avaliacdo: meta-analises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplo-
cegos, publicados até a data limite de 31/07/2009.

2. INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é uma das doencgas neurolégicas mais
comuns e intrigantesdos dias de hoje. E uma doenga de distribuicdo universal e atinge todos os grupos étnicos e classes

bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2010/prt0228_10_05_2010.html
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sécio-econdmicas. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes. Sua incidéncia e prevaléncia
aumentam com a idade. (1)

Do ponto de vista patolégico, a DP é uma doenca degenerativa cujas alteracées motoras decorrem principalmente
da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra que apresentam inclusdes intracitoplasmaticas conhecidas
como corpusculos de Lewy. As principais manifesta¢cdes motoras da DP incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez,
roda denteada e anormalidades posturais.(2) No entanto, as alteragées ndo sdo restritas a substancia nigra e podem
estar presentes em outros nucleos do tronco cerebral (por exemplo, nicleo motor dorsal do vago), cértex cerebral e
mesmo neurdnios periféricos, como do plexo mioentérico.(3) A presenca de processo degenerativo além do sistema
nigroestriatal, pode explicar uma série de sintomas e sinais ndo motores presentes na DP, tais como altera¢gdes do olfato,
disturbios do sono, hipotensédo postural, constipagcdo, mudancas emocionais, depressao, ansiedade, sintomas psicoéticos,
prejuizos cognitivos, deméncia, etc.(4)

Como é uma doenga progressiva, que usualmente acarreta incapacidade grave apés 10 a 15 anos, o impacto social
e financeiroé elevado, particularmente na populagdo mais idosa. E estimado que o custo anual mundial com
medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhdes de délares, sendo cerca de 3 a 4 vezes mais caro para
os pacientes na fase avangada da doencga.(5-6)

Foi somente na década de 60, ap6s a identificacdo das alteragdes patolégicas e bioguimicas no cérebro de
pacientes com DP, que surgiu o primeiro tratamento com sucesso, abrindo caminho para o desenvolvimento de novas
terapias efetivas. A introducéo da levodopa representou o maior avango terapéutico na DP, produzindo beneficios clinicos
para praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade por esta doenga. No entanto, logo apds a introdugédo da
mesma, se tornou evidente que o tratamento por longo prazo era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos
que incluem flutuagGes motoras, discinesias e complicagdes neuropsiquiatricas (78). Além disso, com a progresséo da
doenca, os pacientes passam a apresentar manifestagées que ndo respondem adequadamente a terapia com levodopa,
tais como episédios de congelamento, instabilidade postural, disfungdes autonémicas e deméncia.

As manifestagBes motoras da DP podem ser explicadas de uma maneira simplificada pelo modelo no qual o
estriado possui um papel chave dentro das vias motoras cerebrais. O processo de degeneragdo de neurdnios
dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma redugdo da modulacdo da dopamina estriatal e conseqientemente, a
alteragBes motoras. Esse modelo prediz que, aumentando-se a estimulagdo dopaminérgica ou reduzindo-se a
estimulacdo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Deste modo, existem atualmente varios modos de
intervencao farmacoldgica sintomatica(4, 79):

-Levodopa standard ou com formulagdes de liberagdo controlada, associados com inibidor da levodopa
descarboxilase;

- Agonistas dopaminérgicos;

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

- Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT);
- Anticolinérgicos;

- Antiglutamatérgicos.

O objetivo inicial do tratamento da DP deveria ser reduzir a progressdo dos sintomas. Uma vez que o tratamento
sintomatico seja requerido, os medicamentos devem produzir melhora funcional com um minimo de efeitos adversos e
sem induzirem o aparecimento de complicagBes futuras. Este protocolo ndo pretende propor uma maneira Unica de
tratamento dos pacientes com a DP, mas, sim, servir de diretriz apontando para vantagens e desvantagens de diferentes
opgdes terapéuticas disponiveis especialmente quanto a eficAcia e seguranga,contribuindo para o uso racional de
medicamentos nesta situagao clinica.

1. CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE CID 10

G 20 Doenca de Parkinson
2. DIAGNOSTICO

A evolugdo da doenga, a gravidade e a progressdo dos sintomas variam enormemente de um paciente para outro.
(4) Nao existe até o momento nenhum teste diagnéstico para esta doenga. Embora neurologistas geralmente concordem
que o diagnostico da DP requer a identificagdo de alguma combinagdo dos sinais motores cardinais (tremor de repouso,
bradicinesia, rigidez roda denteada, anormalidades posturais), uma classifica¢éo clinica padréo ainda néo foi obtida.

Estudos tém demonstrado as dificuldades em diferenciar, clinicamente, DP de outras sindromes parkinsonianas.
Avaliando-se na necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por neurologistas britdnicos como
sendo portadores de DP, observou-se confirmagdo anatomopatolégica em somente 75% dos casos.(10) No entanto,
quando revisado os diagndsticos patologicos e clinicos de 143 casos vistos por neurologistas especializados em
distarbios de movimento do National Hospital for Neurology and Neurosurgery de Londres, o valor preditivo positivo do
diagnéstico clinico de DP aumentou para 98,6%.(11) Atualmente os critérios do Banco de cérebros da sociedade de
Parkinson do Reino Unido sdo os mais utilizados para o diagndstico, conforme critérios abaixo (12).

Baseado nestes, o paciente terd diagnéstico da DP se tiver lentiddo dos movimentos (bradicinesia), um dos critérios
do item | e pelo menos trés critérios do item IIl.

Critérios para o diagnéstico clinico da DP segundo o Banco de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino
Unido(12):
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I. Critérios necessarios para diagnéstico de doenga de Parkinson:
Bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas:

a. Rigidez muscular

b. Tremor de repouso 4-6 Hz: avaliado clinicamente

c. Instabilidade postural ndo causada por distarbios visuais, vestibulares, cerebelares ou proprioceptivos.
II. Critérios negativos (excludentes) para doenca de Parkinson:
a. Historia de AVC de repeticédo

b. Histéria de trauma craniano grave

c. Historia definida de encefalite

d. Crises oculogiricas

e. Tratamento prévio com neurolépticos

f. Remissdo espontanea dos sintomas

g. Quadro clinico estritamente unilateral apds trés anos

h. Paralisia supranuclear do olhar

i. Sinais cerebelares

j. Sinais autondmicos precoces

k. Deméncia precoce

I. Liberacao piramidal com sinal de Babinski

m. Presenca de tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante

n. Resposta negativa a altas doses de L-dopa

0. Exposicéo a metilfeniltetraperidinium.

Ill. Critérios de suporte positivo para o diagnéstico de doenca de Parkinson (trés ou mais s&o necessarios para o
diagnéstico):

a. Inicio unilateral

b. Presenca do tremor de repouso

c. Doenca progressiva

d. Persisténcia da assimetria dos sintomas

e. Boa resposta a L-dopa

f. Presenca de discinesias induzida pela L-dopa
g. Resposta a L-dopa por 05 anos ou mais

h. Evolugéo clinica de 10 anos ou mais

1. CRITERIOS DE INCLUSAO

Deveréo ser incluidos os pacientes de acordo com os critérios para o diagnéstico clinico da DP segundo o Banco
de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido(12).

2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Deveréo ser excluidos os pacientes de acordo com os critérios para o diagnoéstico clinico da DP segundo o Banco
de cérebros da sociedade de Parkinson do Reino Unido(12) e aqueles com contraindicagdo ou intolerancia amedicamento
especificado neste Protocolo.

3. CASOS ESPECIAIS

Pacientes com Parkinson-plus (formas de parkinsonismo atipico com outros acometimentos associados, tais como
a paralisia supranuclear progressiva e a atrofia de mdltiplos sistemas) poderdo receber levodopa/carbidopa ou
levodopa/benserazida quando responsivos a tais medicamentos. O tratamento sera mantido somente durante a fase em
que resposta clinica for observada.

4. TRATAMENTO
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A natureza progressiva da DP e suas manifesta¢gdes clinicas (motoras e ndo motoras), associadas aos efeitos
colaterais precoces e tardios da intervengéao terapéutica, tornam o tratamento da DP bastante complexo.

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

Prevencéao primaria, antes que a DP tenha surgido, ndo é possivel devido a auséncia de marcadores biolégicos ou
fatores de risco identificaveis, a parte do envelhecimento ou transmissdo genética em raras familias. Prevencgéo

secundaria, uma vez a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a progressao, parar ou mesmo reverter a morte
neuronal.

Em resumo, o tratamento da DP deve visar a redugédo da progressédo da doencga (neuroprotecédo) e o controle dos
sintomas (tratamento sintomatico). Os critérios de inclusdo para estas circunstancias e a orientacdo de qual o
medicamento antiparkinsoniano a ser utilizado s&o discutidos a seguir.

-PREVENGAO DA PROGRESSAO DA DOENGA

Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participagdo na morte neuronal, varios farmacos séo
potenciais candidatos ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clinicos controlados e randomizados para mostrar
neuroprotegcdo na DP s&o controversos.(9) N&o existem maneiras de medir diretamente a perda neuronal in vivo, e ndo
se tem claro como a sintomatologia se correlaciona com a morte neuronal. Além disso, é dificil separar clinicame nte efeito
sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado, por exemplo, € o momento em gue o paciente
virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da introducédo de levodopa.

Selegilina e vitamina E foram estudadas com este desfecho e observou-se que a selegilina retardava a necessidade
de levodopa quando comparada com o placebo, resultado inicialmente interpretado como neuroprotegao.
(14) Entretanto, foi subsequentemente observado que quando o tratamento com selegilina era interrompido esta
diferenca desaparecia, indicando que o farmaco tinha um efeito leve e néo sustentado, que era, porém, grande o suficiente
para retardar o inicio da levodopa.(15) Porém, nos estudos randomizados controlados, realizados para testar a
neuroprotegdo na DP com medicamentos tais como vitamina E, selegilina, ou bromocriptina, observouse que nenhum
deles produziu evidéncias definitivas para neuroprote¢do.(16-17)

Mais recentemente inibidores da MAO-B tém sido estudados com este objetivo tendo sido melhor do que placebo
na fase inicial da doencga.(18) Sua introdugdo na fase mais tardia melhorou o desempenho motor, o que poderia sugerir
um efeito neuroprotetor.(19) Entretanto, comparados com o entacapona ndo houve diferenca significativa quanto a
melhora dos sintomas.(20)

Em resumo, neuroprotecdo na DP é uma meta ainda ndo atingida até o momento e nenhum medicamento pode
ter recomendacédo na prética clinica com este propoésito.

TRATAMENTO SINTOMATICO

E recomendavel instituir o tratamento sintomatico no momento do diagnéstico e para pacientes com incapacidade
funcional causada pelos sintomas parkinsonianos. A definigcdo de incapacidade funcional deve ser considerada com bases
individuais, pois existirao distintas implicagdes funcionais para diferentes individuos.

A escolha do medicamento mais adequado deverd levar em consideragéo fatores tais como o estagio da doenca,
a sintomatologia presente, a ocorréncia de efeitos colaterais, a idade do paciente, os medicamentos em uso e o custo
dos mesmos.

A) PARA PACIENTES COM DOENGA DE PARKINSONSEM TRATAMENTO PREVIO
COM SINTOMAS LEVES SEM PREJUIZO FUNCIONAL

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

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

Tendo em vista a maior ocorréncia de efeitos adversos com estes medicamentos, a levodopa é considerada como
farmaco inicial especialmente nos individuos idosos ou com algum grau de comprometimento cognitivo nos quais deve-
se tentar evitar os anticolinérgicos.

COM SINTOMAS COM PREJUIZO FUNCIONAL

Uma vez que os sintomas produzam graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico seja necessario, tanto
levodopa ou agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados.(21-22) Levodopa é o medicamento mais efetivo no controle
dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia. Sua consisténcia de efeito nos mais de 30 anos de experiéncia
valida sua utilizagé&o clinica. Levodopa mostrou ser mais eficaz, em estudos controlados randomizados, no controle dos
sintomas motores que os agonistas dopaminérgicos.(17,23) Tem sido sugerido que levodopa poderia ser téxica para
neurdnios da substancia nigra e, portanto, aumentar a progressdo da doenca(24), porém, ndo existem evidéncias
convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar esta hipétese(25). Pelo contrario o estudo
ELLDOPA(26) (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson's Disease) demonstra a seguranca da levodopa e
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desfaz as hip6teses de neurotoxicidade pela mesma. Este estudo foi composto por quatro bragos (um com placebo e trés
com doses diferentes de levodopa - 150, 300 e 600mg). Depois de 40 semanas de tratamento e uma interrupgdo de duas
semanas, mostrou-se uma diferenca na avaliagdo motora favoravel a qualquer das trés doses de levodopa em relagao
ao placebo. A partir dos resultados observados, concluiu-se que se é para garantir um bom controle funcional do individuo
nado se deve retardar o inicio da levodopa. No entanto, o maior problema com o uso de levodopa é o aparecimento das
flutuagdes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A ocorréncia das discinesias esta associada
principalmente com doses altas de levodopa, por isto, o ideal seria utilizar doses mais baixas.

Flutuagdes motoras se referem a respostas motoras flutuantes a administragdo da levodopa, com encurtamento
da duracgéo de seu efeito (fendmeno do wearing off) e interrupcéo subita de sua agéo, levando a uma situagéo "resposta-
falta de resposta” (fendmeno on-off) ao medicamento. Pacientes mais jovens sdo particularmente mais vulneraveis ao
aparecimento destes sintomas.(22) As complicagdes motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44%
dos mais velhos apoés 5 anos de tratamento.(27)

PREVENGAO DAS FLUTUAGOES MOTORAS DE DISCINESIAS

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina € uma meia-vida longa, resultado em
menor estimulagdo pulséatil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir o risco do desenvolvimento de discinesias
e flutuagdes motoras. De fato, pacientes tratados com levodopa apresentam maior niumero de flutuagdes motoras e
discinesias do que os tratados com pramipexol e cabergolina. (28-29), No entanto, estas diferencas entre esses agonistas
e levodopa parecem desaparecer ao longo prazo, pois estudos com mais de uma década de seguimento sugerem que
os pacientes acabam tendo mesma frequéncia de complicagdes motoras independente do tratamento que receberam nos
primeiros anos de doengas. (30-31) Com base nestes dados, tem sido recomendado que individuos mais jovens se inicie
o tratamento sintoméatico com os agonistas da dopamina, pois estes apresentam um maior risco das complicagdes
motoras com levodopa. (21-22,32) Porém, se os sintomas motores néo forem adequadamente controlados com doses
adequadas de agonistas dopaminérgicos, a levodopa deve ser logo adicionada aos mesmos.

Véarios agonistas dopaminérgicos foram estudados no tratamento da DP (33,37,41). Pramipexol mostrou-se
superior ao placebo em ensaios clinicos bem conduzidos.

Ha& circunstancias nas quais é preferivel iniciar-se o tratamento sintomatico com levodopa ao invés dos agonistas
dopaminérgicos(21-22): a) idade é um fator que deve ser considerado quando o tratamento com antiparkinsonianos for
iniciado. Se por um lado pacientes mais jovens apresentam risco elevado de flutua¢gdes induzidas pela levodopa,
pacientes acima de 70 anos possuem poucas chances de desenvolver complicagdes motoras pela levodopa; b) a
presenca de comorbidades pode também determinar a escolha do medicamento a ser adotado inicialmente. O tratamento
com agonistas dopaminérgicos esta associado com maior numero de efeitos ad-versos, incluindo alucinagdes, sonoléncia
e hipotenséao postural; c) a presenca de prejuizo cognitivo torna a levodopa o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberagcdo controlada, visando a obtencdo de uma estimulagdo de receptores da
dopamina de forma mais continuada, ndo reduz a taxa de complicagdes motoras futuras apds cinco anos em relagao ao
tratamento com levodopa de apresentacéo padrao.(34-35)

A) TRATAMENTO DE PACIENTES COM DOENGA DE PARKINSON JA EM USO DE LEVODOPA

No tratamento de pacientes em fase avancada da doenga, os quais ja se encontram em tratamento com levodopa,
varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados controlados com placebo. Estes incluem
bromocriptina(36), cabergolina(37), pramipexol (36,38), o entacapona e tolcapona.(39-41) Devido ao risco de
hepatotoxicidade, monitorizagdo da fungcdo hepatica é obrigatéria nos usuarios de tolcapona. O tratamento com este
inibidor da COMT somente deve ser uma opgao terapéutica caso nao haja controle com outros medicamentos.(9)

Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferengcas farmacocinéticas e diferentes sitios de ligagéo, os
agonistas oralmente ativos sao muito similares.(9)

TRATAMENTO DAS COMPLICAGCOES MOTORAS

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

Varios estudos mostraram que os agonistas dopaminérgicos sao capazes de reduzir as flutuagcdes motoras. Estudo
randomizado controlado com placebo sugere que o pramipexol (36) é eficaz em reduzir o tempo em que o paciente
permanece no periodo off. Outros agonistas (bromocriptina e cabergolina) sdo considerados de baixa eficacia.

(9) Os inibidores da COMT, tolcapona e entacapona, sdo outra categoria de medicamentos eficazes na reducao das
flutuagdes motoras.(42-43)

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

Na tabela a seguir sdo apresentados o resumo dos medicamentos utilizados na doenca de Parkinson e seus
respectivos efeitos esperados.

MEDICAMENTO CONTROLE SINTOMATICO DO PREVENGAO CONTROLE DAS
PARKINSONISMO DAS COMPLICACOES
COMPLICACOES MOTORAS
MOTORAS

Levodopa/ Levodopa com eficacia Sem evidéncia A levodopa padréo é



carbidopa claramente estabelecida no
Levodopa/ controle sintomatico da DP.(26)
benserazida

Bromocriptina Em monoterapia na fase inicial Possivelmente
da doenga é considerada eficaz na reducéo
possivelmente eficaz no controle dos riscos de
sintomatico da DP, porém é ocorréncia de
menos eficaz que a levodopa. complicagdes
(17,48) Néo existem evidéncias  motoras
suficientes para comparar sua precoces(47)
eficacia em relacdo aos outros

agonistas dopaminérgicos. Nado

ha evidéncia também para o uso

combinado com levodopa em

pacientes com DP estaveis

iniciais sem flutuagdes

motoras(47). Eficaz quando

usada em pacientes com DP

avancada em levodopaterapia

com flutuagGes motoras(9).

Pramipexol Em monoterapia nos pacientes  Possivelmente
sem tratamento prévio é eficaz  eficaz na reducéo
no controle dos sintomas dos riscos de
motores nos primeiros dois anos  ocorréncia de
da doenca(23,49) Nos pacientes  complicagbes
com doenga avangada em uso motoras precoces
de levodopa, mostrou-se eficaz  (23)

no controle das complicacées

motoras on-off e reduzindo a

dose diaria de levodopa

necessaria.(38,50) N&do deve ser

utilizado como primeira escolha

em individuos idosos ou com

prejuizo funcional grave ou com

prejuizo cognitivo: a levodopa

deve ser o medicamento de

primeira linha. Pode ser utilizado

como monoterapia em pacientes

jovens gue possuem risco maior

do aparecimento de discinesias

ou como medicamento associado

a levodopa em pacientes com

flutuagBes motoras,

especialmente se associadas

com discinesias.

Eficaz no controle sintomatico da Sem evidéncia
doenca quando usada em

monoterapia.(14) Quando

associada a levodopa ndo ha

dados suficientes para

demonstrar sua eficacia.

Selegilina

Amantadina Sem evidéncia
Possivelmente eficaz no controle

sintomatico da doenca tanto em

monoterapia quanto associada a

anticolinérgicos ou levodopa. Os

estudos, entretanto, apresentam

qualidade metodolégica

moderada e ndo avaliam a

dimenséo dos efeitos nem a

duragéo dos beneficios.(47)

Entacapona Sem evidéncia
/Tolcapona

Eficazes no controle sintoméatico

da doenga quando usados em

associacao com levodopa nos

pacientes sem ou com minimas

complicag8es motoras.(47)

9.1. FARMACOS

Levodopa/carbidopa:comprimidos de 200/50mg e 250/25mgLevodopa/benserazida: comprimidos ou capsulas

100/25mg e comprimidos de 200/50mg.

igualmente eficaz &
levodopa de liberagéo lenta
na melhora dos sintomas
motores. (34,46)

Possivelmente eficaz no
controle das flutuagdes
motoras nos pacientes com
DP em levodopoterapia.
(47) Apresenta menor
tolerabilidade que o
pramipexol, devendo ser
utilizada como segunda
linha de agonista. Pode ser
primeira escolha entre os
agonistas dopaminérgicos
nos individuos com
insuficiéncia renal.

Eficaz no controle das
complicagfes motoras nos
pacientes com DP
avanc¢ada. Diminui o
periodo off em 1 a 2 h/dia.
(38,50) Pacientes com
insuficiéncia renal optar por
agonistas com
metabolismo hepético.

N&o ha evidéncia suficiente
de que previna ou controle
as complicagdes motoras
daDP.(47)

Eficaz na reducéo das
discinesias a curto prazo,
sendo os dados
inadequados para
avaliacdo desse beneficio
a longo prazo. (44-45) Em
relacdo a diminuigdo das
flutuagdes motoras, ndo ha
evidéncias suficientes para
seu uso.

Quando administradas
concomitantemente com
levodopa, séo eficazes no
controle das flutuacées
motoras. Aumentam o
periodo on e diminui o
tempo off.(46)
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Bromocriptina: comprimidos ou capsulas de liberacao retardada de 2,5 e 5mg.
Pramipexol: comprimidos de 0,125; 0,25 e 1mg.
Amantadina: comprimidos de 100mg.

Biperideno: comprimidos de 2mg e comprimidos de liberagdo controlada de 4mg. Triexifenidil: comprimidos de
5mg. Selegilina: comprimidos de 5 e10mg.

Tolcapona: comprimidos de 100mg.
Entacapona: comprimidos de 200mg.
9.1. ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

LEVODOPA: a dose recomendada inicial de levodopa é de 250/25mg/dia (levodopa/carbidopa) ou 200/50mg/dia
(levodopa/benserazida) divididas em pelo menos duas administragdes. As doses vao sendo ajustadas subseqiientemente
de acordo com a resposta clinica. A dose média eficaz para a maioria dos pacientes é de 600- 750mg/dia de levodopa.

BROMOCRIPTINA: a dose recomendada é de 7,5 mg/dia e pode ser progressivamente aumentada até o maximo
de 70mg/dia, conforme a resposta terapéutica e tolerabilidade.(47)

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

AMANTADINA: iniciar com 100mg/2x/dia; aumentar, se necessario, até 400mg/dia. N&do descontinuar
abruptamente, retirar gradualmente em 1-2 semanas.

BIPERIDENO E TRIEXIFENIDIL: Triexifenidil iniciar com doses de 0,5 a 1mg/dia podendo ser aumentada até
15mg/dia. A dose terapéutica do biperideno situa-se entre 2 e 8mg/dia. O tratamento com anticolinérgico nao deve ser
interrompido abruptamente devido ao rico de efeito rebote e piora do parkinsonismo.

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

TOLCAPONA E ENTACAPONA: a dose de tolcapona recomendada é de 100mg 3 vezes ao dia, sendo a dose
maxima recomendada de 600mg. A dose de entacapona recomendada é de 200mg, 4 a 10 vezes ao dia.

COMBINAGAO DE FARMACOS:

Na doencga de Parkinson freqientemente é necessario a utilizagdo de combinagdo de farmacos de diferentes
classes para o melhor controle dos sintomas. As combina¢des mais freqientemente utilizadas s&o as seguintes: (8, 51-
52)

- Associacdo de anticolinérgicos: presenca de tremor refratario a levodopa ou agonistas dopaminérgicos em
individuos sem contra-indicagdes para o uso dos mesmos.

- Associacdo de agonistas dopaminérgicos a levodopa: no momento que comegam a ocorrer as flutuagdes
motoras, a associacao de uma agonista dopaminérgico (medicamentos com meia vida superior a levodopa) podem
auxiliar no controle das flutuagdes.

- Associagédo de inibidores da COMT a levodopa: os inibidores da COMT sempre devem ser utilizados associados
a levo-dopa. Os mesmo néo possuem efeito antiparkinsoniano se utilizados sem levodopa.

- Associagéo de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT: pacientes com flutuagdes motoras
graves nado controladas com nenhum dos regimes acima.

- Associacdo de amantadina a levodopa: a amantadina, além da possibilidade de seu uso em monoterapia na fase
inicial da doencga, é utilizada em pacientes com flutuagdes motoras e discinesias pelo seu efeito de melhora das
discinesias.

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

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGCAO

Doenca de Parkinson é uma doencga de carater progressivo eirreversivel e, portanto, necessitando tratamento
continuado. A medida que a doenca avangar aumenta o risco de aparecimento de deméncia e psicose associada ao
tratamento. Nessa situagdo deve-se manter as menores doses possiveis de levodopa capazes de controlar sintomas
motores. Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO, amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores
da COMT devem ser retirados nesta sequUéncia na tentativa de melhorar o estado mental.

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

11. MONITORIZAGAO
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A monitorizag&do dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clinico. Em caso de aparecimentos de
efeitos ad-versos significativos que comprometa a qualidade de vida do paciente deve ser feito ajuste de dose, interrupgao
do tratamento ou troca de medicamento.

Os efeitos colaterais mais comuns para levodopa em curto prazo sao nauseas, vomitos, anorexia, sonoléncia,
hipotensé&o postural, insdnia, agitagdo. Em longo prazo ocorrem as flutuagdes motoras e discinesias.

Para bromocriptina mais comumente (>1%) pode ocorrer cefaléia, tontura, ndusea, vémitos, hipotensao ortostatica,
fadiga, anorexia, constipagéo, congestao nasal. Menos comum (<1%) é arritmias, alopecia, insénia, parandia, depresséo,
convulsdes, sonoléncia diurna incontrolavel, psicoses e alucinagdes. Agonistas dopaminérgicos ergolinicos também
podem associar-se a fibrose valvulas cardiacas,pleuropulmonar e peritoneal. E necessaria monitorizacdo para estes
efeitos adversos, especialmente o cardiaco com ecocardiograma pelo menos anual.

Para o pramipexol, os efeitos adversos gerais sdo nauseas, vomitos, anorexia, hipotensé&o postural, edema, tontura,
alucinacdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna, e transtornos do impulso (jogo patolégico, hipersexualidade e outras
formas de compulsdes). Na presenca de alucinagdes, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso recomendam -
se reduzir as doses ou até retirar o medicamento em casos mais sérios.

Para amantadina, os efeitos adversos mais frequentes sao alucinagbes visuais, confusdo mental, insénia,
alteracdes do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros inferiores. Deve-se ter cuidado na
administracdo da amantadina em pacientes que apresentam fung&o renal alterada, pois 90% da sua excregao € pela
urina.

Para biperideno e Triexifenidil os efeitos adversos podem ser divididos em periféricos como secura da boca,
turvacdo visual e retencdo urinaria. Os efeitos adversos centrais sdo a alteragcdo de memoria, confusdo mental e
alucinacgdes. Portanto o uso em pacientes idosos deve ser evitado.

Para selegilina os efeitos adversos (>1%) incluem fragueza, nauseas, dor abdominal, boca seca, hipotensao
ortostatica e insénia. Menos comumente (<1%) pode ocorrer hipertenséo, palpitagédo, arritmias, angina, edema periférico,
sincope, alucinagdes, tontura, confuséo, cefaléia, ansiedade, depresséo, rash, fotossensibilidade, constipagédo, perda de
peso, anorexia, diarréia, nocturia, hiperplasia prostatica, retengdo urinaria, disfungdo sexual, tremor, coréia, discinesias,
visédo borrada.

10. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser atendidos em servigos especializados em neurologia ou geriatria. Ha de se observar os
critérios de incluséo e exclusdo de doentes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagédo do tratamento, bem como para
a verificagao periddica das doses de medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequacéo de uso.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

E obrigatéria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento
do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

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

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a)
claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicacdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso dos

medicamentos, bromocriptina, pramipexol, amantadina, Triexifenidil, selegilina, entacapona e tolcapona, indicados para o
tratamento da doencga de Parkinson.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a), de que o medicamento que passo a receber pode trazer as seguintes melhorias:
-melhorias dos sintomas motores da doenga;

-diminuicado do risco de ocorréncia de complica¢cdes motoras;

-diminuigcdo do tremor, da lentiddo dos movimentos, da rigidez e da producgédo excessiva de saliva, além da melhora
da marcha e da fala.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos adversos e
riscos:

-ndo se sabe ao certo os riscos do uso destes medicamentos na gravidez, portanto, caso engravide, ndo
interrompa o tratamento e avise imediatamente o médico;

-medicamentos contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou componentes da
formulagéo;

-efeitos adversos que podem ocorrer com medicamentos:

Amantadina: nduseas, perda de apetite, tontura, insdnia, nervosismo, agitagédo, dificuldade de concentracéo, dores
de cabeca, perda de memoédria, alteragcdo da concentragdo, depresséo, pesadelos, risco de suicidio, constipagéo, boca
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seca, diarréia, fadiga, sonoléncia, irritagdo nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiracao curta, aumento da
presséo arterial, palpitagao, retencao urinaria, alergias de pele, diminuicdo das células brancas e vermelhas no sangue,
febre, inchago de tornozelos, problemas no coragdo tontura ao levantar. Efeitos adversos mais raros incluem euforia,
diminuicdo do apetite sexual, vOmitos e cansaco;

Triexifenidil: reagdes alérgicas na pele, confusdo, problemas na visdo, prisdo de ventre, dificuldade ou dor para
urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos olhos a luz, nauseas, vomitos. Rea¢gdes menos freqientes ou raras
incluem dor de cabecga, perda de memdria, nervosismo, cansago, tonturas ao levantar, dor de estdmago, inflamacéao da
boca ou lingua, dificuldade para dormir;

Bromocriptina: nauseas, vomitos, dor de cabeca, tontura,cansaco, alteracdes digestivas, secura da boca, perda de
apetite, narizentupido, tonturas ao levantar, alteragdes dos batimentos do coragéo, inchaco de pés, perda de cabelo,
psicose, alucinagéo, insdnia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, problemas nos pulmades;

Entacapona: alucina¢gdes, aumento dos movimentos do corpo, infec¢des, febre, tosse, dor ou dificuldade para
urinar, cansago, dorabdominal, diarréia, prisdo de ventre, ndusea, agitagéo, nervosismo,ansiedade, respiragdo curta, boca
seca, azia, gases, vOmito, sonoléncia, descoloracdo da urina. Efeitos adversos mais raros incluem confusdo mental,
problemas nos pulmdes e nos musculos (rabdomidlise);

Pramipexol: cansaco, fraqueza, movimentos do corpo n&ousuais, alucinagfes, insbnia, nausea, vomito,
esquecimento, confusédo,tonturas ao levantar, visdo dupla, dificuldade para engolir, febre, aumento da frequéncia urinaria,
dor muscular ou nas juntas, reagfesparandides como medo e desconfianga, constipagdo, secura na boca,sonhos
anormais, perda de apetite, perda de peso, diminuicdo doapetite sexual, rinite, reagdes alérgicas de pele. Efeitos adversos
me-nos frequentes incluem dificuldade para respirar, inchago nas pernas ebragos e perda de controle para urinar;

Selegilina: aumento dos movimentos nao usuais do corpo,dor no peito, alteragbes nos batimentos do coragéo,
dificuldade para respirar, inchaco, alucina¢cbes, desorientagdo, agitacdo, nervosismo,ansiedade, dores de cabeca,
aumento da presséao arterial, tonturas aolevantar, prisdo de ventre, diarréia, dificuldade ou dor para urinar,sangramento
gastrointestinal, fezes escurecidas, dor intensa no estdmago, alteracdo de comportamento, irritabilidade, perda de
apetite,perda de peso, reacdes alérgicas de pele, cansacgo, fraqueza bruxismo(ranger dos dentes), dor abdominal, secura
na boca, nauseas, vomitos.Efeitos mais raros incluem ansiedade, nervosismo, contragao involuntaria na face, problemas
de visdo, calafrios, cdibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz.

Tolcapona: dor abdominal, perda de apetite, diarréia, alucinagfes, dor de cabeca, insdnia, nduseas, vomitos,
infeccdes do trato respiratério, confuséo, dor no peito, fadiga, hiperatividade, perda do equilibrio, sintomas gripais, prisédo
de ventre, aumento do suor, securada boca, azia, gases, descoloracdo da urina, febre. Efeitos mais rarosincluem agitacéo,
dor nas juntas, diminuicdo da pressao arterial, irritabilidade, problemas no figado, olhos e peles amarelados, dificuldade
de pensamento ou concentragéo, cdibras, formigamentos, coceiras, infecgdes do trato urinario, sindrome neuroléptica
maligna(dificuldade para respirar, taquicardia, febre alta, pressao arterial irregular, perda do controle de urinar);

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

Estou ciente de que pode haver necessidade de mudanca dasdoses.

Estou da mesma forma ciente de que este medicamento so-mente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-locaso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei
sendo assistido, inclusive em caso de eu desistir de usar o medicamento.

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

O tratamento constara de um ou mais dos seguintes me
dicamentos:

Amantadina
Bromocriptina
Entacapona
Pramipexol
Selegilina
Tolcapona
Triexifenidil
Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico Responséavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

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

Salde Legis - Sistema de Legislacdao da Saude
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Anexo H — Portaria Conjunta n°. 10/2017 do Ministério da Saude

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 10, DE 31 DE OUTUBRO DE 2017.

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

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIAE
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuices,

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

Considerando gue os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso
técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e preciséo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 273/2017, o Relatério de Recomendacédo n° 291
— Agosto de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a
atualizacdo da busca e avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestéo e Incorporagédo de Tecnologias
em Salde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencéo Especializada e Temética (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo, disponivel no sitio: www.saude.gov.br/sas, 0
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca de Parkinson.

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

Art. 2° E obrigatdria a cientificagdo do paciente ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para 0
tratamento da doenca de Parkinson.
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Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

Art. 5° Fica revogada a Portaria n®228/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no Diario Oficial da Unido — DOU n° 88, de 11 de
maio de 2010, secéo 1, paginas 42-45 e republicada no Diéario Oficial da Unido — DOU n° 165, de 27 de agosto de 2010.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



136

ANEXO

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DOENCA DE PARKINSON

1.  INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, € uma das doencas
neuroldgicas mais comuns e intrigantes dos dias de hoje. Tem distribuicdo universal e atinge todos 0s grupos
étnicos e classes socio-econdmicas. Estima-se uma prevaléncia de 100 a 200 casos por 100.000 habitantes.
Sua incidéncia e prevaléncia aumentam com a idade (1).

Do ponto de vista patologico, a DP é uma doenca degenerativa cujas alteracbes motoras decorrem
principalmente da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra que apresentam incluses
intracitoplasmaticas conhecidas como corplsculos de Lewy. Suas principais manifestacbes motoras
incluem tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais (2). No
entanto, as alteracGes ndo sdo restritas a substancia nigra e podem estar presentes em outros nucleos do
tronco cerebral (por exemplo, nicleo motor dorsal do vago), no cortex cerebral e mesmo em neurénios
periféricos, como os do plexo mioentérico (3). A presenca de processo degenerativo além do sistema
nigroestriatal pode explicar uma série de sintomas e sinais ndo motores, tais como alteragdes do olfato,
distarbios do sono, hipotenséo postural, constipa¢do, mudancas emocionais, depressdo, ansiedade, sintomas
psicoticos, prejuizos cognitivos e deméncia, entre outros (4).

Por ser uma doenca progressiva que usualmente acarreta incapacidade grave ap6s 10 a 15 anos, a
DP tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populacdo mais idosa. Estima-se que o
custo anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhdes de délares, sendo
0 tratamento cerca de trés a quatro vezes mais caro para os pacientes na fase avancada da doenca (5, 6).

Somente na década de 1960, apds a identificagdo das alteracBes patoldgicas e bioquimicas no
cérebro de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, que abriu caminho para o
desenvolvimento de novas terapias efetivas. A introducdo da levodopa representou 0 maior avanco
terapéutico da DP, produzindo beneficios clinicos para praticamente todos os pacientes e reduzindo a
mortalidade pela doenca. No entanto, logo apds a introdugdo do medicamento, tornou-se evidente que o
tratamento por um longo prazo era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos, como flutuagdes
motoras, discinesias e complica¢Ges neuropsiquiatricas (7, 8). Além disso, com a progressdo da doenga, 0s
pacientes passam a apresentar manifestacfes que ndo respondem adequadamente a terapia com levodopa,
tais como episodios de congelamento, instabilidade postural, disfun¢des autonémicas e deméncia.

As manifestagdes motoras da DP podem ser explicadas de maneira simplificada pelo modelo no
qual o estriado possui um papel-chave dentro das vias motoras cerebrais. O processo de degeneragdo de
neurbnios dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma reducdo da modulacdo da dopamina estriatal e,
consequentemente, a alteragbes motoras. Esse modelo prediz que, aumentando-se a estimulacdo
dopaminérgica ou reduzindo-se a estimulacdo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram.
Existem atualmente varios modos de intervencdo medicamentosa para o controle dos sintomas (4, 7-9):

- levodopa standard ou com formulagdes de liberagdo controlada, em associagdo com inibidor da

levodopa descarboxilase;

- agonistas dopaminérgicos;

- inibidores da monoamino-oxidase B (MAO-B);
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- inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT));

- anticolinérgicos; e

- antiglutamatérgicos.

O objetivo inicial do tratamento deve ser a redugdo da progressdo dos sintomas. Uma vez que 0
tratamento sintomatico seja requerido, os medicamentos devem produzir melhora funcional com um
minimo de efeitos adversos e sem indugdo do aparecimento de complicacdes futuras. (7-9)

Além do tratamento medicamentoso, existe a possibilidade de realizacdo de cirurgia para implante
de estimulador cerebral profundo para melhor controle da doenga, ndo sendo um procedimento
curativo(16). Esse procedimento também sera discutido em linhas gerais neste Protocolo, com
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo dos pacientes para as suas indicacao e realizacao.

A identificacdo da doenga em seu estagio inicial e de complicagdes, bem como o encaminhamento

agil e adequado para o atendimento especializado da a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor
resultado terapéutico e progndstico dos casos.

1.  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
- G20 Doenga de Parkinson

2. DIAGNOSTICO

A evolucéo, a gravidade e a progressao dos sintomas da DP variam enormemente de um paciente
para outro (4). Até o momento nao se dispde de exame ou teste diagndstico para essa doenca. Embora
neurologistas geralmente concordem que o diagnéstico da DP requer a identificacdo de alguma combinacédo
dos sinais motores cardinais [tremor de repouso, bradicinesia, rigidez plastica (com presenga de roda
denteada), anormalidades posturais], uma classificagdo clinica padréo ainda ndo foi obtida. (4)

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciacdo clinica entre a DP e outras sindromes
parkinsonianas. Avaliando-se a necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por
neurologistas britdnicos como doentes de DP, houve confirmacdo anatomo-patolégica em somente 75%
dos casos (10). No entanto, quando revisados os diagndsticos patoldgicos e clinicos de 143 casos vistos por
neurologistas especializados em distirbios de movimento do National Hospital for Neurology and
Neurosurgery, de Londres, o valor preditivo positivo do diagnéstico clinico aumentou para 98,6% (11).
Atualmente, os critérios do Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido sdo os mais
utilizados para o diagndstico (12).

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

a) Critérios necessarios para diagndéstico de DP:

- bradicinesia e pelo menos um dos seguintes sintomas:
- rigidez muscular;

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

b) Critérios negativos para DP (sugestivos de outras formas de parkinsonismo)
- histéria de acidente vascular cerebral (AVC) de repeticao;
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- histdria de trauma craniano grave;

- historia definida de encefalite;

- crises oculogiricas;

- tratamento prévio com neurolépticos;

- remissdo espontanea dos sintomas;

- quadro clinico estritamente unilateral apds 3 anos;
- paralisia supranuclear do olhar;

- sinais cerebelares;

- sinais autondmicos precoces;

- deméncia precoce;

- liberag&o piramidal com sinal de Babinski;

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

- exposi¢do ao metilfeniltetrapiridinio (MPTP).

a) Critérios de suporte positivo para o diagnéstico de DP (trés ou mais sao necessarios para 0
diagnostico):

- inicio unilateral;

- presenca do tremor de repouso;

- doenca progressiva;

- persisténcia da assimetria dos sintomas;

- boa resposta a levodopa;

- presenca de discinesias induzidas por levodopa;

- resposta a levodopa por 5 anos ou mais;

- evolucdo clinica de 10 anos ou mais.

2. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes que apresentarem os critérios para o diagndéstico clinico
da DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido (12), conforme descrito
no item 3 DIAGNOSTICO, acima.
Em relacdo a cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo, serdo considerados
candidatos pacientes com as seguintes situagdes (13-21):
- Diagndstico estabelecido da DP; e
- Sintomas responsivos a levodopa (exceto pacientes cujo sintoma predominante é o tremor, que po-
dem se beneficiar de tratamento cirdrgico independentemente de resposta prévia a levodopa); e
- Controle insatisfatorio de sintomas motores ap6s adequacdo ao melhor tratamento medicamentoso
possivel. A resposta & levodopa no pré-operatorio é o melhor preditor para resposta positiva da cirurgia.
Portanto, sdo candidatos a cirurgia pacientes que apresentam flutuagdes motoras, discinesias ou tremor ndo
controlados com esquema medicamentoso ou intolerancia ao tratamento medicamentoso; e
- Evolucdo de cinco anos de doenga, diminuindo assim a possibilidade de tratar-se de parkinsonismo
atipico, situacdo em que a cirurgia ndo esta indicada; g
- Expectativa de melhora de sintomas motores do tipo tremor, bradicinesia e rigidez. Inexiste
indicagdo cirdrgica quando o objetivo principal for controle de sintomas axiais, especialmente da marcha,
instabilidade postural, freezing do periodo on e distdrbios da fala que ndo respondem a levodopa, pois tais
sintomas ndo responderdo bem a cirurgia; e
- Facilidade de acesso ao centro para que facam ajustes periddicos na programacao do estimulador.
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Embora nfo haja limite de idade, pacientes jovens tém maior chance de obter beneficio cirirgico.
A presenca de comorbidades e a expectativa de vida devem ser avaliadas em todos os pacientes candidatos
i cirurgia.

5. CRITERIOS DE EXCLUSAQ
Serdo excluidos deste Protocelo os pacientes que apresentarem contraindicacio ou intolerdncia aos
medicamentos propostos.
Nio serdo considerados para cirurgia de implante de estimulador cerebral profundo os pacientes
com as seguintes situagdes (13-21):
- Comorbidades cardiovasculares, oncologicas de mau progndstico, cerebrovasculares e infecgbes
ativas; gu
- Parkinsonismo-pius; ol
- Tempo de inicio dos sintomas menor que cinco anos. Excecdes podem ser consideradas no caso de
tremores incapacitantes ndo responsivos ac tratamento medicamentoso; gy
- Significativa atrofia cerebral, doenga microangiopatica significativa ou outras lesfes estruturais
significativas no exame de imagem; pu
- Deéficits cognitivos relevantes, deménecia, depressio maior, doenga psiquidtrica grave nio
controlada ou sintomas psicoticos atuais ou passados espontineos ou induzidos por levodopa. Embora a
presenca de sintomas psicoticos seja um critério de exclusdo para cirurgia, eles nio sio caracterizados como
um critério de exclusio se ocorrerem isoladamente na vigéneia de um quadro de intercorréncia clinica
{delirium) ou induzidos por firmacos comumente relacionados como indutores de psicose, tais como o0s
anticolinérgicos |

6. TRATAMENTO

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

Estima-se que a taxa de morte dos neurdnios dopaminérgicos da substincia nigra se situe ao redor
de 10% ao ano (22). Consequentemente, com 0 tempo, a sintomatologia parkinsoniana piora e a necessidade
de medicamentos sintomaticos aumenta. O grau de resposta aes medicamentos vai decrescendo com a
progressio da doenga e novos sintomas vio surgindo. Um objetivo desejado € reduzir ou interromper essa
progressio. (7-9)

A prevencio primaria ndo € possivel devido 3 auséncia de marcadores bioldgicos ou fatores de risco
identificaveis, excetuando-se o envelhecimento € a transmissio genética em raras familias. A prevencio
secundaria, uma vez que a DP tenha sido diagnosticada, busca reduzir a taxa de progressio, parar ol mesmo
reverter a morte neurenal. (7-9)

Em resumo, o tratamento da DP deve visar 4 redugio da progressio da doenga (neuroprotecio) € ao
controle dos sintomas (tratamento sintomdatico). Os critérios de inclusio para essas circunstincias e a
orientacio sobre que medicamento antiparkinsoniane deve ser utilizado serfo discutidos a seguir.

O Apéndice 1 apresenta a busca da literatura sobre o tratamento da DP.

A rasagilina foi incorporada para o tratamento da DP conforme Relatorio de Recomendagio n®
280/2017 da Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS (CONITEC) e a Portaria
SCTIEMS n” 27/2017.
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6.1 PREVENCAOD DA PROGRESSA0 DA DOENCA

Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participacio na morte neuronal, diversos
farmacos sio potenciais candidatos ao papel de neuroprotetores ouw modificadores do curso clinico. No
entanto, ensaios clinicos controlados e randomizados para mostrar a modificacio do curso da doenga sio
controversos(9). Nio ha como medir diretamente a perda neuronal in vivo, e no se sabe claramente qual a
correlacio da sintomatologia com a morte neuronal Além disso, & dificil separar clinicamente efeito
sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado, por exemplo, € o momento em
que o paciente virgem de tratamento apresenta piora fincional e necessita da introducio de levodopa. (9).

As selegilina (inibidor da MAO-B) e vitamina E foram estudadas com esse desfecho e se verificon
que a selegilina retardava a necessidade da levodopa quando comparada com o placebo, resultado
inicialmente interpretado como modificador de curso clinico (23). Entretanto, foi subsequentemente
observado que, quando o tratamento com selegilina era interrompido, essa diferenca desaparecia, o que
mndicou que o firmaco tinha um efeito leve e ndo sustentado, mas que era suficientemente grande para
retardar o inicio da administracio de levodopa (24). Porém, nos estudos randomizados e controlados
realizados para testar a neuroprotecio na DP com medicamentos como vitamina E, selegilina ou
bromocriptina, constatou-se que nenhum deles produziv evidéncias definitivas para modificar o curso
clinico (25, 26).

MMais recentemente, outro inibidor da MAQO-B, o mesilato de rasagilina, foi investigado e se mostrou
melhor do que o placebo na fase inicial da deenga (27, 28). Em outro estudo, houve melhora na evelugio
clinica dos pacientes que iniciaram tratamento precoce com rasagilina 1 mg, em relacio ao grupo de
tratamento tardio. O mesmo nio foi observado com 2 mg de rasagilina (29-31).

Em resumo, o desenvolvimento de medicamentos com finalidade de neuroprotecio ou modificacio
do curso clinico na DP & uma meta ainda nio atingida até o0 momento, & nenhum medicamento possui
recomendacio na pratica clinica para esses propositos.

6.2 TRATAMENTO SINTOMATICO

E recomendavel instituir o tratamento sintomitico no momento do diagnéstico. Pacientes com
incapacidade funcional causada por sinfomas parkinsonianos também devem receber tratamento
sintomatico. A definicdo de incapacidade funcional deve ser considerada em bases individuais, pois
existirdo distintas implicacdes funcionais para diferentes individuos. (7-9)

A escolha do medicamento mais adequado devera levar em consideragio fatores como estagio da
doenca, sintomatologia presente, ocorréncia de efeitos colaterais, idade do paciente, medicamentos em uso
£ 31 custo.

6.2.1 Pacientes com DP em fase inicial

Sintomas leves sem prejuizo funcional

A decisdo de utilizar ou ndo algum medicamento nessa situagio depende mais do proprio paciente.
Inexistem evidéncias clinicas conclusivas do efeito neuroprotetor dos inibidores da MAO-B. O tratamento
inicial com esse firmaco visa a obter beneficios sintomaticos em pacientes com sintomas leves (sem
prejuizo para atividades de vida diana) (23-23). Da mesma forma, a amantadina tem efeito sintomatico
modesto e & bem tolerada, podendo ser utilizada nessa situacio. (8)

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

Sintomas com prejuizo funcional

Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for necessario,
tanto a levodopa quanto os agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados (32, 33). A levodopa € o
medicamento mais efetivo no controle dos sintomas da DP, especialmente a rigidez e a bradicinesia A
consisténcia de efeito nos mais de 30 anos de experiéncia valida sua utilizacio clinica. Em estudos
randomizados e controlados, a levopoda mostrou ser mais eficaz no controle dos sintomas motores que os
agonistas dopaminérgicos (26, 34). Foi sugerido que a levodopa poderia ser toxica para neurdnios da
substincia migra e, portanto, aumentar a progressio da doencga (35). Porém, ndo existem evidéncias
convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar essa hipotese (36). Pelo contrario, o estudo
ELLDOPA - Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s Dizeqse (37) demonstrou a seguranca
da levodopa e desfez as hipoteses de neurotoxicidade do farmaco. Esse estudo foi composto por quatro
bragos (um com placebo e trés com doses diferentes de 150 mg, 300mg e 600 mg de levodopa).
Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupgio de 2 semanas, observou-se diferenca na
avaliagio motora favoravel a qualquer das trés doses de levodopa em relacio ao placebo. A partir dos
resultados obtidos, concluiu-se que, se o objetivo € garantir um bom controle funcional do individuo, nio
se deve retardar o inicio da levodopa. Mo entanto, o maior problema com o uso de levodopa € o
aparecimento de flutuacdes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A ocorréncia
de discinesias esta relacionada principalmente com doses altas de levodopa. Por isso, o ideal seria empregar
doses mais baixas.

“Flutuagbes motoras™ se referem a respostas motoras flutuantes 3 administracio de levodopa, com
encurtamento da duragio de seu efeito (fendémeno do wearing aff) e intermupcio siibita de sua acio, levando
a uma situacio "resposta-falta” (fendmeno on-off) de resposta ao medicamento. Pacientes mais jovens sio
particularmente mais vulneriaveis ao aparecimento desses sintomas (33). As complicagdes motoras podem
atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos apos 5 anos de tratamento (38).

Prevencio de flutuacdes motoras e discinesias

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopamingrgicos sobre a dopamina & uma meia-vida longa,
resultando em menor estimulacio pulsatil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir o risco do
desenvolvimento de discinesias e flutuacdes motoras. Die fato, pacientes tratados com levodopa apresentam
maior nimero de flutuagdes motoras e discinesias do que os tratados com pramipexol e cabergolina (39,
40). No entanto, essas diferencas entre agonistas e levodopa parecem desaparecer em longo prazo, pois
estudos com mais de uma década de seguimento sugerem gque o5 pacientes acabam tendo a mesma
frequéncia de complicagGes motoras independentemente do tratamento que receberam nos primeiros anos
da doenca (41, 42). Com base nesses dados, tem sido recomendado que individuos mais jovens iniciem o
tratamento sintomatico com os agonistas da dopamina, por apresentarem wm maior risco de complicacgdes
motoras com levodopa. Porem, se os sintomas motores ndo forem bem controlados com doses adequadas
de agonistas dopaminérgicos, a levodopa deve ser logo adicionada. (32, 33, 43)

Varios agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP. Os pramipexol e
ropinirol mostraram-se superiores ao placebo em alguns estudos bem delineados (44-46). Outro agonista
dopaminérgico nio ergolinico € a rotigotina (agonista seletivo do receptor D2), formulada em adesivos
transdérmicos administrados uma vez por dia, cujos estudos mostraram sua eficicia em monoterapia para
o tratamento na fase inicial da DP (47-51). Entretanto, nio foi demonstrada, até o momento, diferenca
significativa entre a rotigotina e demais agonistas dopaminérgicos, ou seja, inexistem evidéncias de
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superioridade dela frente aos demais e tampouco hi estudos farmacoecondmicos que possam respaldar a
zua inclusio neste Protocelo.

Existem situagdes nas quais € preferivel iniciar o tratamento sintomatico com levodopa em vez de
com agonistas dopaminérgicos (32, 33), entre elas:

- Idade: pacientes acima de 70 anos, por possuirem menores chances de desenvolver complicagdes
motoras com a administragdo do farmaco;

- Presenca de comorbidades: nesses casos a levodopa € preferivel pois o tratamento com agonistas
dopaminérgicos esta associado a um maior nimero de efeitos adversos, incluindo alucinagdes, sonoléncia
e hipotensio postural; e

- Presenca de prejuizo cognitivo: a levodopa € o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberagio controlada, visando 3 obtencio de uma estimulagio de
receptores da dopamina de forma mais continuada, nio reduz a taxa de complicagdes motoras futuras apos
5 anos em relagdo ao tratamento com levodopa de apresentacio padrio (43).

6.2.2 Paciente com DP em fase avangada

A levodopa € o medicamento mais eficaz nas fases avangadas da doenca. Muitas vezes, a utilizacio
de varios antiparkinsonianos & necessaria nesse estagio da doenga para controle das complicagdes motoras
e ndo motoras da DP. Wo tratamento de pacientes em fase avangada, que ja se encontram em tratamento
com levodopa, varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados com
placebo, entre eles a bromocriptina (52, 53) cabergolina (33), pramipexol (34, 53), entacapona e tolcapona
(55-57). Devido ao risco de hepatotoxicidade com tolcapona, sua utilizagio devera ser restrita aos casos em
que ndo houver controle com outros medicamentos, sendo obrigatoéria a monitorizagio da fungio hepatica
durante os seis primeiros meses de tratamento, pelo menos (9, 58).

Apesar de os agonistas dopaminérgicos apresentarem diferencas farmacocinéticas e diferentes
sitios de ligacdo, os agonistas oralmente ativos sdo muito similares. Em uma meta-analise, foi avaliada a
eficacia de agonistas dopaminérgicos (pramipexol, rotigotina e ropinirol) no tratamento da DP inicial e
avanc¢ada. A analise incluiv um total de 23 ensaios clinicos, dos quais apenas trés foram comparagdes diretas
entre tratamentos ativos. Desfechos clinicos foram avaliados em dois periodos (de 11-16 semanas e de 24-
28 semanas de tratamento), nio sendo observada diferenca significativa entre os diferentes agonistas.
Concluiu-se que a eficicia das alternativas avaliadas foi similar em ambas as fases da doenga (59).

Em estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em pacientes com DP avancada e
com flutuagdes motoras, a rotigotina reduziu o periodo off com seguranca e boa tolerabilidade (60-62). Em
virtude da eficacia similar e auséncia de esmdos de custo-efetividade, n3o foi considerada a inclusdo da
rotigotina - agonista dopaminérgico neste Protocolo. A cabergolina nde foi incluida neste Protocolo por
nio estar autorizada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (ANVISA) para tratamento de DP no
Brasil.

Tratamento das complicacdes motoras

Alguns anos apds o tratamento com levodopa, as complicacdes motoras tornam-se frequentes e
acarretamn pioras funcionais aos pacientes. Elas compreendem as flutuagdes motoras, conhecidas como
fendmenos de wearing-aff e on-off, e as discinesias ou movimentos involuntirios.

Virios trabalhos mostraram que os agonistas dopaminérgicos s3o capazes de reduzir as flutuacdes
motoras. Um estudo randomizado controlado por placebo sugere que o pramipexol (54, 63) € eficaz em
reduzir o tempo do dia em que o paciente permanece no periodo off. Outroz agonistas (bromocriptina e
cabergolina) sdo considerados de baixa eficacia (9). Os inibidores da COMT - tolcapona e entacapona - s30
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outra categoria de medicamentos eficazes na reducio das flutuagdes motoras (64-66). Para o controle das
discinesias induzidas pela levodopa, o objetive € reduzi-las sem piora do quadro motor. Para isso, a
alternativa & associar um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa. A amantadina € ouira opgio
por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar discinesias (38, 67).

A rasagilina associada & levodopa comparada com associac3o entre entacapona e levodopa nio
mostrou ter diferenca significativa quanto ao controle das flutuagdes motoras (68, 69).

No Apéndice 2, apresenta-se um resumo dos medicamentos vtilizados e disponiveis pelo SUS para
tratamento da DP e seus respectivos efeitos esperados.

Cirurgia na DP

Para um grupo selecionado de pacientes cujo tratamento medicamentoso nio trouxe controle
adequado dos sintomas, a cimurgia de implante de estimulador cerebral profundo (deep brain siimulation —
DBS) no nucleo subtalamico (STN) ou no globo palido interno (GP1) deve ser considerada (70-75). Esze &
um procedimento cirirgico considerado relativamente seguro e eficaz (76-81). O implante do DBS tem
como objetivos: reducio da gravidade dos periodos gff. aumento do tempo on; reducio de discinesias;
supressdo do tremor refratario ao tratamento medicamentoso; melhora no desempenho das atividades de
vida diaria e melhora na qualidade de vida.

A identificacio dos pacientes que mais provavelmente se beneficiario de DBS € extremamente
importante, sendo o primeiro passo para uma intervengio cirirgica bem-sucedida, e, portanto, os pacientes
devem preencher critérios rigorosos de selecdo (16, 72, 82, 83). Pacientes considerados candidatos a
citurgia devem ser encaminhados para centros capacitados na técnica de implante de DBS.

Embora a citurgia com implante de DBS seja um tratamento eficaz para os sintomas motores da DP,
ela nfo & curativa nem interrompe a progressio da doenga Sendo aszsim, somente devera ser considerada
em pacientes que nio conseguem obter um controle adequado com terapia medicamentosa otimizada

A correta identificacio dos pacientes € certamente o fator mais importante no sucesso do
procedimento. Nos itens 4 CRITEROS DED INCLUSAO e 5 CRITERIOS DE EXCLUSAO deste
Protocolo, sdo listados os critérios que devem zer sempre obedecidos na selecio dos pacientes para essa
indicacio cirirgica.

Tratamento dos sintomas psicoticos

Sintomas psicoticos caracterizados pela presenca de alucinagdes ou delirios sdo frequentes a medida
que a DP progride. Sio sintomas que podem atingir proporgdes graves, sendo uma cavsa relevante de
mstitucionalizacio e internacio hospitalar (84).

Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO, amantadina, agonistas dopaminérgicos
e inibidores da COMT devem ser retirados ou reduzidos, nessa sequéncia, na tentativa de melhorar o estado
mental FEssa decisio deve ser individualizada conforme o julgamento médico. Quando os sintomas forem
persistentes ou graves, medicamentos antipsicoticos devem ser utilizados. WNeurolépticos com maior
afinidade aos receptores D2, tais como os de primeira geracio (haloperidol, clorpromazina, levopromazina
etc.), sdo contraindicados na DP, pois exacerbam muito o parkinsonismo. Mesmo os antipsicoticos de
segunda geracio, que apresentam menor blogueio dopaminérgico de receptores D2, tais como a risperidona,
olanzapina, ziprasidona e aripiprazol, também podem exacerbar o parkinsonismno, oferecendo riscos ao
paciente com DP (85-93).

Uma excecdo € a clozapina, que produz controle de sintomas psicoticos sem piorar o parkinsonistno.
Estudos controlados com placebo demonstraram que a clozapina € eficaz no controle dos sintomas
psicoticos associados 3 DP. Os efeitos colaterais motores da clozapina sio similares aos do placebo, no
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entanto, possui risco de acarretar agranulocitose (incidéncia anual de 1,3%) e exige, portanto, um conftrole
hematologico periddico (94-96).

Com relacio i quetiapina. em estudos controlados com placebo, ela nio se mostrou superior ao
placebo no controle de sintomas psicoticos (97, 98).

Em suma, com relagio ao controle dos sintomas psicoticos presentes na DP, até o momento a
clozapina & o medicamento com evidéncia de maior eficacia, sendo o de escolha para o tratamento da
psicose na DP (94-96).

A clozapina foi incorporada para o tratamento de sintomas psicoticos em casos de DP conforme
Relatorio de Recomendacio n® 218/2016 da Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS
{(CONITEC) e a Portaria SCTIE/MS n° 22/2016.

6.3 FARMACOS

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

» Levodopa'benserazida: comprimidos ou capsulas de 100/25 mg ou comprimido de 200/50 mg.
Comprimidos de 100/25 mg s3o disponiveis na forma dispersivel, ou seja, de diluigio em agua.

» Bromocriptina: comprimidos de 2.5 mg.

» Pramipexol: comprimidos de 0,125,025 e 1 mg.

«  Amantadina: comprimidos de 100 mg.

» Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberacio controlada de 4 mg.

» Trexifenidil: comprimidos de 5 mg.

» Selegilina: comprimidos de 5 mg e drigea ou comprimido de 10 mg.

+ Tolcapona: comprimidos de 100 mg.

» Entacapona: comprimidos de 200 mg.

» Clozapina: comprimidos de 25 mg ¢ 100 mg.

» Rasagilina: comprimidos de lmg.

6.4 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAQ

- Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada € de 250/25 mg por dia, dividida em pelo menos
duas administracdes. A dose maxima recomendada de levodopa € de 2.000 mg/dia.

- Levodopa‘benserazida: a dose recomendada & de 200/50 mg por dia, dividida em pelo menos duas
administragdes. As doses vio sendo ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta clinica.
A dose média eficaz para a maioria dos pacientes £ de 600-750 mg/dia de levodopa. Dependendo
da tolerincia e resposta clinica a dose pode ser aumentada até o maximo de 2.000 mg/dia. A
levodopa'benserazida € disponibilizada em diferentes formulacdes. A forma de comprimido padrio
€ de 100/25 e 200/50. Esta apresentacio apresenta inicio de acio em torno de 20-40 minutos e
duragdo de 2 a 4 horas; a forma em capsula apresenta um inicio de acio de 30-60 minutos e duragio
de 3 a 6 horas. A forma dispersivel para dilui¢io em agua possui inicio de agdo mais rapido (10-20
minutos) e menor duragdo (0.5-1 hora). Apesar destas variabilidades farmacocinéticas, nio ha
evidéncias clinicas (estudos clinicos) que mostrem de forma convincente superioridade enfre as
apresentacbes. A apresentacio dispersivel € uma forma otil em pacientes com disfagia ou sonda de
alimentacio enteral.

- Bromocriptina: a dose recomendada € de 7.5 mg/dia a 70 mg/dia e deve ser aumentada conforme
resposta clinica e tolerabilidade (99).

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

- Amantadina: a dose inicial recomendada e de 100 mg, duas vezes/dia; aumentar, se necessario, ate
400 mg/dia. Nio suspender abruptamente. A retirada deve ser gradual, em 1-2 semanas.

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

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

- Selegilina: a dose recomendada e de > mg a 10 mg, uma vez/dia.

- Tolcapona: a dose recomendada € de 100 mg, trés vezes/dia, sendo a dose didria maxima
recomendada de 600 mg.

- Entacapona: a dose recomendada € de 200 mg. quatro a dez vezes/dia. A dose diaria maxima
recomendada & de 2.000 mg.

- Clozapina: dose inicial: 12,5 mg/dia. Incremento de 25 mg a cada 2 dias. Aumento da dosze
conforme resposta clinica. Faixa de dose para controle da psicose na DP em torno de 50 mg/dia,
embora em casos na qual o controle ndo sgja adequado serio necessarias doses mais elevadas, com
maximo de 900 mg/dia.

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

Combinacio de farmacos antiparkinsonianos

Na DP, frequentemente € necessaria a combinagio de farmacos de diferentes clazses para se obter
um melhor controle dos sintomas. As combinagdes mais utilizadas s3o as seguintes (8, 100, 101):

- Associacio de anticolinérgicos: presenga de ftremor refratiric a levodopa ou agonistas
dopaminérgicos em individuos sem contraindicagdes para uso dos mesmos.

- Assopciacio de agonistas dopaminérgicos a levodopa: no momento que comecgam a OCOfTer
flutuagbes motoras, a associacdo de um agonista dopaminérgico (medicamento com meia-vida superior &
da levodopa) pode auxiliar no controle das flutuagtes.

- Associagdo de inibidor da COMT alevodopa: os intbidores da COMT sempre devem ser utilizados
COm essa associagio, pois ndo possuem efeito antiparkinsoniano ze usados sem levodopa.

- Aszpciagdo de agonista dopaminérgico a levedopa com intbidor da COMT: pacientes com
flutvages motoras graves ndo controladas com nenhum dos esquemas acima.

- Associagdo de amantadina a levodopa: a amantadina, além da possibilidade de seu uso em
monoterapia na fase inicial da doenca, € utilizada em pacientes com flutuacSes motoras e discinesias por
melhorar esses sintomas.

- Associacio da rasagiling e levodopa: a rasagilina aumenta a biodisponibilidade da levodopa, e
estudos mostram que esta associagio € eficaz no controle das flutuagdes motoras da DP .

- Associagdo da selegilina e levodopa: esta associagdo tem sido utilizada por efeito de classe
{inibidor da MAQO-B) da selegilina. No entante, a0 conftrario da rasagilina, ndo ha estudos randomizados
controlados que avaliem a eficicia da mesma no controle das flutuagdes motoras.

Em caso de uso da clozapina, como ji mencionado previamente, medicamentos como
anticolinérgicos, amantadina, inibidores da MAO-B, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT
devem ser retirados ou reduzidos, seguindo a ordem dos medicamentos listados, na tentativa de melhorar o
estado mental, e nido por haver contraindicagdo absoluta de associagio de medicamentos. (38)
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6.5 TEMPO DE TRATAMENTO — CRITERIOS DE INTERRUPCAD

A DP & uma doenga de carater progressivo e irreversivel e, portanto, necessita de tratamento
continuo. A medida que a doenca avanca, aumenta o risco de aparecimento de deméncia e psicose associada
ao tratamento. Nessa situacio, deve-se manter as menores doses possiveis de levodopa capazes de controlar
0s sintomas motores. (58)

6.6 BENEFICIOR ESPERADOS
Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida.

7. MoNITORIZACAD

A monitorizacio dos efeitos adversos deve ser feita por meio de anamnese. Em caso de
aparecimento de efeitos adversos significativos que comprometam a qualidade de vida dos pacientes, deve
ser feito ajuste de dose, interrupcio de tratamento ou troca de medicamento.

Os efeitos adversoz mais comuns com 0 uso de levodopa, em curto prazo, sio nausea, vomitos,
anorexia, sonoléncia, hipotensio postural, insdnia e agitagio. Em longo prazo, ocorrem flutuagdes motoras
e discinesias.

Com o uso de bromocriptina, mais comumente (além de 1%) podem ocorrer cefaleia, tontura,
nausea, vimitos, hipotensio ortostitica, fadiga anorexia, constipacio e congestio nasal Menos
comumente (aquém de 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insdénia, paranoda, depressdo, convulsdes,
sonoléncia diurmna incontrolavel, psicoses e alucinagdes. Agonistas dopaminérgicos ergolinicos também
podem associar-se a fibrose de valvulas cardiacas, pleuropulmonar e peritoneal E necessaria a
monitorizacio desses efeitos adversos, especialmente a condigdo cardiaca, com realizacio anuval de
ecocardiograma.

Com o vso de pramipexol, os efeitos adversos gerais sdo nausea, vomitos, anorexia, hipotensio
postural, edema, tontura, alucinagdes, delirios, sonoléncia excessiva diurna e transtornos do impulso (jogo
patologico, hipersexualidade e outras formas de compulsio). Na presenga de alucinagdes, sonoléncia
excessiva diurna e transtornos do impulso, esta recomendada em casos graves a redugio das doses ou até a
retirada do medicamento.

Com o uso da amantadina, os efeitos adversos mais frequentes sio alucinagdes visuais, confusio
mental insdnia_alteracdes do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros inferiores. Deve-
se ter cuidado na administracio da amantadina em pacientes que apresentem fongio renal alterada, pois
00% da sua excrecio ocorre pela urina.

Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos, como secura da
boca, turvagio visual e retencio urinaria. Os efeitos colaterais centrais sio alteracio de memoria, confusio
mental e alucinagdes. Portanto, o uso em pacientes idosos deve ser evitado.

Com o uso de selegilina, os efeitos adversos (além de 1%) incluem fraqueza, niusea, dor abdominal,
boca seca, hipotens3o ortostatica e insdnia. Menos comumente (aquém de 1%0) podem ocorrer hipertensio,
palpitacio, arritmias, angina, edema periférico, sincope, alucinagdes, tontura, confusdo, cefaleia, ansiedade,
depressio, rash, fotossensibilidade, constipacdo, perda de peso, anorexia, diarreia noctiria, hiperplasia
prostatica, retencdo urinaria, disfuncdo sexual, tremor, coreia, discinesias e visdo borrada. A inibigio da
MAO tem um potencial de alterar o metabolismo da serotonina e induzir ao aparecimento de uma “sindrome
serotoninérgica”™, sendo recomendado que seja evitada a associacio de selegilina com inibidores seletivos
da recaptacio de serotonina e antidepressivos triciclicos.
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Com a rasagilina, também um inibidor da MAQO-B, a associagio com fluoxetina e fluvoxamina &
uma contraindicacio de bula. A associagdo com demais inibidores de receptacio da serotonina, embora dita
COMo segura, requer que seja sempre monitorada clinicamente com atencdo. Efeitos adversos comuns com
a rasagilina sdo a dor de cabega, sindrome semelhante a quadro gripal, mal estar, dor cervical, dispepsia,
boca seca, artralgias e conjuntivite. Pode haver exacerbacio das discinesias. Outros efeitos adversos
descritos sdo dor abdominal, hipotensio postural, constipagio intestinal erupgido cutdnea, vOmitos,
alteracio do sono e perda de peso.

Com tolcapona, os efeitos adversos mais comuns s3o discinesia, alucinagdes, confusio, niusea e
hipotensdo ortostatica. Esses efeitos podem ser reduzidos com a diminuigdo da dose de levodopa; diarreia
ocorre em cerca de 5% dos casos e € frequentemente irresponsiva a antidiarreicos; elevagio das enzimas
hepaticas ocorre raramente, mas pela potencial gravidade recomenda-se a monitorizacio da funcio hepatica
a cada 2 semanas durante os primeiros § meses de uso; coloragio alaranjada da vrina pode ocorrer. O perfil
de efeitos adversos da entacapona € semelhante ao da tolcapona, com a principal diferenca de que a
entacapona nio esti aszociada i hepatotoxicidade.

Com a clozapina, os efeitos adversos mais comuns sdo taquicardia, hipotensio postural, constipacio
mtestinal, hipertermia, cefaleia, tonturas. astenia, somoléncia, sialorreia, boca seca, sudorese, nausea,
vomitos, visdo turva e aumento de peso. E contraindicada nos casos de leucopenia (contagem de leucdcitos
inferior a 3.500 células/mm®). $3o necessarios controles periddicos de hemograma (semanal nas primeiras
18 semanas e mensal, apds). Também podem ocorrer alteragio no eletrocardiograma. hipertensio, dor no
peito, agitacdo, inquietacio, desconforto abdominal, azia, ressecamento de mucosas, tremores, desmaios,
confusio e delirio. Os efeitos adversos raros incluem convelsdes, discinesia tardia, acatisia, sindrome
neurcléptica maligna, hepatite, ictericia colestitica, pancreatite aguda, impoténcia sexual, alteracio das
célulaz do sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia) e rigidez
muscular.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusio e exclusio de pacientes neste protocolo, a duracio e
a monitorizacio do tratamento, bem como a verificacio periddica das doses prescritas e dispensadas e a
adequacio de uso dos medicamentos.

Verificar na Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em gqual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os seguintes procedimentos neurocirirgicos e suas OPME compativeis encontram-se na Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, ﬂrtesesz Proteses e Materiais Especiais do SUS:

04.03.08.002-9 - Implante de gerador de pulsos p/ estimulacdo cerebral (inclui conector)

07.02.01.015-4 - Gerador p/ estimulacio cerebral

07.02.01.010-3 - Conjunte de eletrodo e extensio p/ estimulacio cerebral

04.03.08.001-0 - Implante de eletrodo para estimulacio cerebral

9. CENTROS DE REFERENCIA

Oz pacientes com DP gque nio obtiveram um controle adequado das complicagdes motoras
(flutuacdes ou discinesias) devem ser encaminhados para centros de referdncia com wvistas a uma
reavaliacdo teraplutica e possibilidade de intervencio cirlrgica (implante de estimulador cerebral
profundo).

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
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Deve-se informar ao paciente. ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos precomizados neste Protocolo. levando-se em
consideracio as informacdes contidas no TER.
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TEEMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Amantadina, Biperideno, Bromocriptina, Clozapina, Entacapona, Levodopa/carbidopa,
Levodopa/benserazida. Pramipexol, Rasagilina, Selegilina, Triexifenidil e Tolcapona.

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre
beneficios. riscos. contramndicacdes e pnncipais efeitos adversos relacionados ao uso de
levodopa/carbidopa, levodopa/'benserazida, bromocriptina. pramipexol. amantadina, biperideno,
triexifenidil, selegilina, tolcapona. entacapona. clozapina e rasagilina, indicados
para o tratamento de doenca de Parkinson.
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Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram resolvidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode

trazer os seguintes beneficios:

- Melhora dos sintomas motores da doenca;

- Diminuicdo do nisco de ocorréncia de complicacdes motoras;

- Dinunuigio do tremor, da lentidio dos movimentos. da rigidez e da produgio excessiva de saliva,

além da melhora da marcha e da fala.

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

adversos e riscos do uso desses medicamentos:

»  Os niscos na gravidez ainda nio estio bem estabelecidos; portanto. caso engravide, devo avisar
imediatamente o médico sem interromper o tratamento;

«  Sio contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou a componentes da
formulagio;

» Efeitos adversos da levodopa/carbidopa e levodopa/benserazida: aumento dos movimentos
do corpo nio usuais, dificuldade para evacuar, perda de peso. dor no peito. falta de ar, pesadelos,
esquecimentos, nausea, vomitos, diarreia, reagdes alérgicas de pele e vermelludio da face;

« Efeitos adversos da bromocriptina: nausea, vémutos, dor de cabega, tontura. cansago, alteracdes
digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido, tonturas ao levantar, alteracdes dos
batimentos do coracio. inchaco de pés. queda de cabelo. psicose, alucinacio, insdnia. pesadelos,
aumento dos movimmentos do corpo. problemas nos pulmées;

« Efeitos adversos do pramipexol: cansaco. fraqueza. movimentos do corpo nio usuais,
alucinagdes, insénia. nausea, voémito, esquecimento, confusio, tonturas ao levantar, visio dupla,
dificuldade para engolir. febre, aumento da frequéncia vrindria, dor muscular ou nas juntas,
reacdes paranoides (como medo e desconfianga), constipacio, secura na boca, sonhos anormais,
perda de apetite, perda de peso, diminuicio do apetite sexual, rimite, reacdes alérgicas de pele.
Efeitos adversos menos frequentes incluem dificuldade para respirar, inchaco nos bragos e pernas
e perda de controle para unnar;

« Efeitos adversos da amantadina: niusea., perda de apetite, tontura, insénia, Nervosismo,
agitacio, dificuldade de concentracio. dor de cabeca, perda de memdmna. alteracio da
concentracio, depressio. pesadelos. nisco de suicidio. constipacio. boca seca. diarreia. fadiga,
sonoléncia, rntagio nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiragio curta, aumento da
pressdo artenial, palpitagdo, retencio unnana, alergias de pele, diminuigio das células brancas e
vermelhas do sangue, febre, inchaco nos tornozelos, problemas no coracdo, tontura ao levantar.
Efeitos adversos mais raros incluem eufonia, diminmicio do apetite sexual. vomitos e cansaco;

» Efeitos adversos do biperideno e triexifenidil: reacdes alérgicas na pele. confusio. problemas
na visio, prisio de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilhidade aumentada dos
olhos a luz, nausea, vémutos. Reacdes menos frequentes ou raras incluem dor de cabega, perda de
memoria, Nervosismo, cansaco, tontura ao levantar, dor de estdmago, nflamagio da boca ou
lingua, dificuldade para dormur;

« Efeitos adversos da selegilina: aumento dos movimentos nio usuais do corpo. dor no peito,
alteragdes nos batimentos do coragdo, dificuldade para respirar, inchago, alucinagdes,
desorientacdo, agitacdo. nervosismo, ansiedade, dor de cabeca. aumento da pressdo arterial,
tontura ao levantar, prisio de ventre, diarreia. dificuldade ou dor para urinar, sangramento
gastromntestinal, fezes escurecidas. dor intensa no estdmago, alteracio de comportamento,
uritabilidade, perda de apetite, perda de peso. reactes alérgicas de pele, cansaco, fragueza,
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bruxismo (ranger dos dentes), dor abdomuinal. secura na boca, ndusea, vémitos. Efeitos mais raros
mcluem ansiedade, nervosismo, contracio mvoluntiria na face, problemas de visio. calafrios,
ciibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz;

+ Efeitos adversos da tolcapona: dor abdomunal. perda de apetite, diarreia. alucinacdes, dor de
cabeca, insdnia, nausea. vémitos, infeccdes do trato respiratorio. confusio, dor no peito, fadiga,
hiperatividade, perda do equilibrio, sintomas gripais, prisio de venire, aumento do suor, secura
da boca. azia. gases, descoloracio da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitacio. dor nas
juntas, diminuicio da pressdo arterial, irmtabilidade, problemas no figado. olhos e pele
amarelados, dificuldade de pensamento ou concentracio, ciibras. formigamentos. coceiras,
infecgdes do trato urindrio, sindrome neuroléptica maligna (dificuldade para respirar, taquicardia,
febre alta. pressio artenial irregular, perda do controle para urinar);

+ Efeitos adversos da entacapona: alucinacdes, aumento dos movimentos do corpo, infecgdes.
febre, tosse, dor ou dificuldade para vrmnar, cansago, dor abdominal, diarreia, prisio de ventre,
nausea, agitacio, nervosismo. ansiedade, respiracio curta, boca seca, azia. gases, vomito,
sonoléncia, descoloracdo da urna. Efertos adversos mais raros incluem confusio mental e
problemas nos pulmées e nos musculos (rabdomiolise);

+ Efeitos adversos da clozapina: aumento da frequéncia cardiaca, palpitacdes. tonturas, prisio de
venire, febre, dor de cabeca, cansaco, sonoléncia, producio aumentada ou diminuida de saliva,
aumento de suor, nausea, vémitos, enjoo, visio turva, aumento de peso, alteracio das células do
sangue (agranulocitose, eosinofilia, granulocitopenia, leucopenia, trombocitopenia);

+ Efeitos adversos da rasagilina: diminuicio do apetite, diminuicio do peso. dor abdominal,
constipacio, nausea e vomitos, boca seca. dor nas juntas. quedas. alergias na pele cutineo,
alucinacgio e movimentos anormais.

» Orsco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o Uso conconutante
de medicamentos.

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

Da mesma forma, estou ciente de que este medicamento pode ser utilizado somente por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nio queira ou nio possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Set também que continuarel a ser atendido(a), mclusive em caso de desistir de usar o
medicamento.

Autonizo o Mimistério da Sande e as Secretanas de Sande a fazerem uso de informacgdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anommato. ( ) Sim () Nio

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

() levodopa'carbidopa () levedopabenserazida
() bromocriptina { )selegilina
() pramipexol () tolcapona
() amantadina { ) entacapona
() triexifemdil { ) clozapina
() biperideno { ) rasagilina
Local: Data:

Nome do paciente:
Cartio Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
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Documento de identificacio do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsivel legal
Meédico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) wvigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVAITACAO DA LITERATURA

1) BUSCAS ANTERIORES

Para a analise de eficicia dos tratamentos especificos da deenga de Parkinson. foram realizadas
buscas nas bases descritas abamxo. Foram analisados todos os estudos disponivers e foram selecionados para
avaliacio meta-anilises e ensaios clinicos randomizados. controlados e duplos-cegos publicados até
31/07/2009. Na base MEDLINE/PubMed and Owvid/ MEDLINE, foram uiilizadas as seguintes combinacdes
de termos MESH: “rreatment” AND “Parkinson s disease” e “drug therapy” AND “Parkinson’s disease”.
Na base Cochrane, a busca foi realizada com os termos “levodopa ™, “dopamine agonist”, “pramipexole”,
“bromocriptine”, “cabergoline”, “catechal-O-methyltransferase inhibitors”, “amantadine”, “selegiline”
& “anticholinergics”.

2}  BUSCA ATUAL

Em 19/04/2016, fo1 realizada uma atualizagio da busca. Na base MEDLINE/PubMed, fo1 utilizada
a estratégia “("Parkinson Disease"[Mesh]) AND "Drug Therapy"[Mesh] Filters: Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Systematic Reviews, From 2009/08/01, Humans, English, Portuguese,
Spanish ™, localizando-se 112 estudos. dos quais 20 foram selecionados para lertura na integra.

Na base EMBASE. fo1 utilizada a estratégia “parkinson disease'mj AND 'drug therapyVexp AND
{[cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta
analysis] lim) AND [embase]/lim AND ([fenglish]/Tim OR [portuguesel/lim OR [spanish]/dim) AND
[humans]/lim AND [1-8-2009]/sd”_ sendo localizadas 313 referéncias; dessas. foram selecionadas 19 para
leitura na integra.
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Na base Cochrane, com a estratégia ""Parkinson's disease” in Title, Abstract, Keywords, Publication
Year from 2010 te 2016inCochrane Reviews'obtiveram-se 32 resultados, e duas revisdes foram
selecionadas.

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

Foram excluidos estudos que avaliaram intervencdes indisponiveis no Brasil, estudos de
delineamento aberto. estudos com desfechos ndo clinicos, estudos sobre tratamento de distirbios ndo
motores, bem como estudos cujos resultados foram inconclusivos ou insuficientes para modificar a conduta.

A fim de contemplar o uso de implante de estimulador cerebral profundo, foram realizadas as
seguintes buscas:

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

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

Foram excluidos artigos cwja avaliacio de deep brain stimulation (DBS) fo1 feita para desfechos
outros que sintomas motores classicos de parkinsonismo. Assim, foram descartados estudos cujo objetivo
fo1 avaliar sintomas nio motores ou sintomas motores que nio fazem parte da indicacio cimirgica. Foram
descartados casos de parkmsonismo atipicos e estudos exploratérios de outros alvos cimirgicos que nio o
micleo subtaldmico (STN) ou o globo palido interno (GP1). Também foram acrescentadas outras referéncias
de conhecimento dos autores para compor este PCDT.
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