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RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) acomete geralmente a po-
pulagdo idosa que em sua maioria apresenta multiplos
problemas de saude e faz uso de varios medicamentos,
havendo assim uma grande probabilidade da ocorréncia
de eventos adversos. Este trabalho tem como objetivo
identificar e caracterizar os medicamentos utilizados e
as reagdes adversas apresentadas por portadores deste
agravo, atendidos pelo Programa de Medicamentos Ex-
cepcionais (PME) da 15° Regional de Satde do Parana.
0O estudo foi realizado entre agosto de 2008 e julho de
2009. Os arquivos do PME foram utilizados para iden-
tificar os pacientes com DP. Foram realizadas visitas
domiciliares para a coleta de dados. Dos 28 pacientes
entrevistados, 19 (67,9%) eram homens e nove (32,1%)
eram mulheres. A média de idade dos pacientes foi de
64,9 anos. A maioria dos pacientes, 21,43% faz uso de
levodopa/benserasida associada ao pramipexol. Com
17,86% dos pacientes, o uso de apenas pramipexol é
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o0 segundo esquema de tratamento mais utilizado. Dos
28 pacientes entrevistados, 16 (57,15%) apresentam
ou apresentaram alguma reacdo adversa. Foram rela-
tadas 14 formas de reagdes adversas, sendo as mais
freqiientes xerostomia (6 casos - 17,65%), hipotensao
ortostética (5 casos - 14,70%) e dor epigastrica (4 ca-
s0s - 11,76%). Através dos dados coletados observa-se
que grande parte dos pacientes faz uso de varios me-
dicamentos e muitos apresentam ou ja apresentaram
reagdes adversas a medicamentos, o que demonstra a
necessidade de uma orientagdo cuidadosa a esses pa-
cientes para que, apesar das dificuldades, continuem
o tratamento.

PALAVRAS-CHAVE

Toxicidade de Drogas. Doenga de Parkinson. Medica-
mentos Excepcionais.
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ABSTRACT

Parkinson disease (PD) usually affects the elderly
population who mostly has multiple health problems
and makes use of many drugs, so there is a high prob-
ability of occurrence of adverse events. This study
aims to identify and characterize the medication
which is used and the adverse reactions which are
presented by patients who suffer from this disease,
and who are assisted by the Exceptional Drug Pro-
gram (EDP) in the 15th Regional Health of Parana.
The study was conducted between August 2008 and
July 2009. The archives of EDP were used to identify
patients with PD. Home visits were conducted to col-
lect data. Of the 28 interviewed patients, 19 (67.9%)
were men and nine (32.1%) were women. The aver-
age age of patients was 64.9 years old, 21,43% of
patients make use of levodopa / benserasida as-
sociated with pramipexole. 17.86% of the patients
used pramipexole, and that was the second most
used treatment. Of the 28 patients who were inter-
viewed, 16 (57.15%) have or have had some adverse
reaction. 14 forms of adverse reactions have been re-
ported, and the most frequent ones were dry mouth
(6 cases - 17.65%), orthostatic hypotension (5 cases
- 14.70%) and epigastric pain (4 cases - 11.76%).
Through the collected data it is observed that most
patients make use of several drugs and great part of
them have or have had adverse drug reactions, show-
ing that these patients need a careful orientation so
that, in spite of the difficulties, they can continue
with the treatment.

KEYWORDS
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RESUMEN

La Enfermedad de Parkinson (EP) en general afecta a
la poblacién de edad avanzada, que, en su mayoria, tie-
ne multiples problemas de salud y hace uso de muchas
drogas, por lo que hay una alta probabilidad de ocur-
rencia de eventos adversos. Este estudio tiene como
objetivo identificar y caracterizar los medicamentos y
reacciones adversas presentadas por los portadores de
esta enfermedad, asistidos por el Programa de Medi-
camentos Excepcionales (PME) en la 152 Regional de
Salud de Parana. El estudio se realiz6 entre agosto de
2008y julio de 2009. Los archivos del PME fueron utili-
zados paraidentificar a los pacientes con EP. Las visitas
domiciliarias se realizaron para recoger datos. De los
28 pacientes entrevistados, 19 (67,9%) eran hombres
y nueve (32,1%) mujeres. La edad media de los pacien-
tes fue de 64,9 afios. La mayoria de los pacientes, el
21,43% hace uso de la levodopa/benserasida asociado
con pramipexol. Con el 17,86% de los pacientes, el uso
de pramipexol es el segundo tratamiento mas utilizado.
De los 28 pacientes entrevistados, 16 (57,15%) tienen
o0 han tenido una reaccién adversa. Se han notificado
14 reacciones adversas, siendo las mas frecuentes
boca en seco (6 casos - 17,65%), hipotension ortosta-
tica (5 casos - 14,70%) y dolor epigastrico (4 casos -
11,76%). Los datos recogidos muestran que la mayoria
de los pacientes hacen uso de varios medicamentos
y muchos tienen o han tenido reacciones adversas a
los medicamentos, lo que demuestra la necesidad de
orientacién cuidadosa de estos pacientes que, a pesar
de las dificultades, siguen el tratamiento.

PALABRAS CLAVE

Toxicidad de Medicamentos; Enfermedad de Parkin-
son; Medicamentos Excepcionales.
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1INTRODUGAD

A doenca de Parkinson (DP) ¢, depois da doenca de
Alzheimer, a doenca neurodegenerativa mais comum
na populagdo idosa. Estudos demonstram que a DP
afeta pessoas com mais de 50 anos, e a sua incidéncia
e prevaléncia aumenta de acordo como aumento da
idade (BARBOSA et al., 2006).

Clinicamente, a DP é caracterizada principal-
mente por distlrbios motores como a bradicinesia,
tremor em repouso, rigidez e instabilidade postural,
mas, outros distlrbios ndo motores também podem
estar presentes como distdrbios de ordem cognitiva,
neuropsiquiatrico, autondmicos e sensoriais (GOLDS-
TEIN, 2010).

O diagnéstico da DP é essencialmente baseado
em critérios clinicos, sendo o tremor em repouso e a
bradicinesia os sinais mais tipicos do parkinsonismo
e praticamente sinénimos de diagnéstico (GOLDMAN;
AUSIELLO, 2005). Os sintomas sdo caracterizados
principalmente por distdrbios motores, que sdo cau-
sados devido a uma degeneragdo dos neurdnios do-
paminérgicos (CARDOSO et al., 2006). Tal degenera-
¢do resulta na diminuigdo da produgdo de dopamina,
produzindo um conjunto de sintomas caracterizados
principalmente por disttrbios motores (GONCALVES
etal., 2007).

As estratégias terapéuticas da DP podem ser
classificadas como a restauradora, neuroprotetora
ou sintomatica. A terapia restauradora substitui os
neurdnios dopaminérgicos que foram perdidos; a
neuroprotetora tem por objetivo retardar a degene-
racdo dos neurdnios, impedindo assim a progressdo
da doenca. A principal forma de tratamento da DP
ainda consiste na terapia sintomética, com o uso de
medicamentos. A introducdo da levodopa no final
dos anos 60 revolucionou o tratamento sintomatico
da DP, que até entdo, era realizado exclusivamente
com farmacos anticolinérgicos. Entretanto, ainda
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hoje, no tratamento sintomatico da DP podem ser
empregados medicamentos n&do-dopaminérgicos
como os anticolinérgicos (biperideno e trihexifeni-
dil), inibidores da MAO-B (selegilina), inibidores da
enzima catecol-o-metiltransferase (COMT) (tolcapo-
ne e entacapone), antagonistas da dopamina (prami-
pexol, bromocriptina, pergolida, ropinerol e lisurida)
e a amantadina (HAUSER, 2010; TEIXEIRA; CARDO-
SO, 2004).

Esses medicamentos sdo disponibilizados pelo
Programa de Medicamentos Excepcionais (PME)
da 152 Regional de Sadde do Parand, que atende
pacientes com doengas cronicas, inclusive a Do-
enga de Parkinson, fornecendo os medicamentos
para o seu tratamento, geralmente de alto custo
e/ou uso ambulatorial. O processo de aquisicdo
destes medicamentos para os usuarios inicia-se
com o estabelecimento do diagndstico da doen-
ca e prescricdo do medicamento pelo médico, de
acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas estabelecidos (BRASIL, 2002), onde
estd incluido o preenchimento de uma Ficha de
Consentimento e uma Ficha Farmacoterapéutica
de sua respectiva patologia. Com a apresentacdo
de todos os documentos necessarios na Regional
de Salde, um processo é aberto, periciado e entdo
encaminhado para o CEMEPAR em Curitiba para
aprovagdo - em alguns casos a aprovagado pode ser
feita pela auditoria local.

As drogas usadas no tratamento da DP promovem
alivio sintomético, porém, estdo associadas a inime-
ras reacOes adversas. Entre as reagdes relacionadas
aos antiparkinsonianos encontram-se reagdes neu-
ropsiquiatricas como psicose, sedacdo, delirio, agi-
tacdo; reagdes cardiovasculares como hipotensdo
ortostatica e hipertensdo arterial; e sintomas gas-
trointestinais como xerostomia, diarreia, vomito, nau-
sea, gastrite, entre outros. (YOUNG et al., 1997, RO-
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DRIGUES; CAMPOS, 2006). O estudo e identificagdo
de reagdes adversas sdo importantes, pois, elas sdo
a principal causa de abandono do tratamento, sendo
que muitas vezes os pacientes devem escolher entre
conviver com os efeitos adversos ou deixar que a DP
progrida.

2 MATERIAS E METODOS

2.1POPULAGAO EM ESTUDO

Devido ao grande nimero de usudrios cadas-
trados e a ndo atualizacdo constante das fichas, a
populagdo de estudo foi composta por pacientes
atendidos na Farmacia da 152 Regional de Saude do

2.2 COLETA DE DADOS

Apbés a identificagdo dos pacientes, verificou-se
que ndo existia a Ficha Farmacoterapéutica. Os da-
dos entdo foram coletados por meio de visita domi-
ciliar. Foram coletados dados demogréficos (idade,

2.3 CUMPRIMENTO DAS QUESTOES ETICAS
Reconhecendo a importancia das exigéncias con-

tidas na Resolucdo n° 196/96 do Conselho Nacio-
nal de Salde, este trabalho foi submetido CAAE n°

3 RESULTADOS E DISCUSSAQ

No periodo estudado foram identificados 41 pa-
cientes, porém apenas 28 foram entrevistados, sendo
27 por visita domiciliar e um por ligagdo telefonica.
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Desta forma, este trabalho tem como objetivo
identificar e caracterizar os medicamentos utilizados
e as reagdes adversas apresentadas por portadores de
DP, que sdo atendidos pelo Programa de Medicamen-
tos Excepcionais (PME) da 152 Regional de Satde do
Parana.

Parana com diagnéstico de Parkinson, que inicia-
ram o processo de cadastramento a entre o inicio do
més de agosto de 2008 até o final do més de maio
de 2009.

sexo), medicamentos utilizados para a Doenca de
Parkinson, outros medicamentos de uso continuo
e/ou esporadico e a existéncia de outras patologias
diagnosticadas.

0374.0.093.000-08 e aprovado pelo Comité Perma-
nente de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Huma-
nos, sob Parecer n® 713/2008.

Os outros 13 pacientes ndo foram entrevistados, pois
quatro haviam falecido, quatro forneceram endereco
errado ou haviam mudado de endereco e/ou telefone
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e ndo comunicaram a 15° Regional de Sadde do Para-
nd, e cinco ndo quiseram participar do estudo.

Observa-se no Quadro 1, que dos 28 pacientes en-
trevistados, dezenove (67,9%) eram homens e nove
(32,1%) eram mulheres. A média de idade dos pacien-
tes foi de 64,9 anos (+ 14,18 anos, Md = 67 anos). A
faixa etdria predominante foi entre 70 e 79 anos, com
sete pacientes, o que representou 25% do total de
pacientes. Os dados de idade e sexo sdo compativeis
com os apresentados por Peternella e Marcon (2008),
onde a maioria dos pacientes é do sexo masculino e
a média de idade dos pacientes é entre 60 e 70 anos.

Quadro 1: Distribuigdo dos usuarios de medicamentos antiparkinsonianos,
atendidos pelo Programa de Medicamentos Excepcionais da 15 Regional de
Saude do Parand, de acordo com a idade e sexo. 2008-2009.

(I:::::) Homens Mulheres Total
30-49 3 2 5
50 -59 3 3 6
60 - 69 5 0 5
70-79 5 2 7
>79 3 2 5
Total 19(67,9%) | 9 (32,1%) 28

Para se iniciar um tratamento sintomético da
doenca de Parkinson diversos fatores devem ser le-
vados em consideracdo, como a idade do paciente,
a fase em que a doenca se encontra, os sintomas
apresentados, a utilizagdo de outros medicamen-
tos, entre outros. Os agonistas dopaminérgicos, as-
sim como o pramipexol sdo bastante usados, pois,
podem ser usados tanto no inicio da doenga quanto
em fases mais avancadas (CARDOSO et al., 2006).
Quando usado em monoterapia em pacientes sem
tratamento prévio é muito Gtil no controle sinto-
matico da doenga e também pode ser utilizado em
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associacdo a levodopa para evitar as flutuagdes.
Ja a levodopa é amplamente utilizada no inicio da
doenca devido ao seu alto poder de controle da
sintomatologia parkinsoniana. Contin et al. (1993)
estudaram os efeitos da ingestdo de alimentos na
farmacocinética e farmacodinamica da levodopa
em pacientes tratados cronicamente e concluiram
que a biodisponibilidade da levodopa é diminuida
com consequente redugdo da magnitude dos efeitos
terapéuticos na presenga de alimentos. A levodopa
apresenta meia-vida curta entre 1 e 2h, sendo me-
tabolizada a dopamina pela dopa-descarboxilase, e
a 3-o-metil-dopa pela catecol-o-metil-transferase
(COMT). A administracdo conjunta de um inibidor
da dopadescarboxilase, carbidopa ou benserasida,
com a levodopa previne sua transformagdo perifé-
rica em dopamina, atenuando efeitos colaterais e
aumentando a disponibilidade da droga para agdo
central. No sistema nervoso central, a levodopa
seria captada pelos neurbnios dopaminérgicos
remanescentes e convertida a dopamina. Porém,
nos estagios mais avancados da doenga, devido ao
seu uso constante pode ser responsdvel por algu-
mas complicagdes principalmente flutuagdes, que
sdo respostas motoras flutuantes a administragdo
da levodopa, com o tempo de duracdo do efeito se
tornando menor e ocorrendo subitas interrupcdes
da acdo do medicamento. (CARDOSO et al., 2006;
RODRIGUES; CAMPOS, 2006; BRASIL, 2002). A
entacapona é muito utilizada e apresenta bons re-
sultados no controle dessas flutuagdes, por isso é
utilizada em associagdo com a levodopa. A amanta-
dina sé é utilizada como monoterapia em pacientes
com sintomatologia leve da doencga, na maioria das
vezes é associada a anticolinérgicos ou até mesmo
a levodopa como auxiliar no controle dos sintomas.

0 Quadro 2 ilustra a distribuicdo dos pacientes de
acordo com o medicamento utilizado. A maioria dos
pacientes, 21,43%, faz uso de levodopa/benserasida
associada ao pramipexol. Com 17,86% dos pacientes,
0 uso de apenas pramipexol é o sequndo esquema de
tratamento mais utilizado.
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Quadro 2: Distribui¢do dos usuérios de medicamentos antiparkinsonianos,
atendidos pelo Programa de Medicamentos Excepcionais da 15 Regional de
Saude do Parand, de acordo com o esquema terapéutico utilizado.

festagdo indesejada, os demais apresentaram mais
de um tipo de reagdo adversa, dando um total de 34
manifesta¢des indesejadas distribuidas entre os 16

Medicamentos Nimero de pacientes pacientes. Foram relatadas 14 formas de reacdes ad-
versas, sendo as mais frequentes xerostomia (6 casos
Levodopa/Carbidopa 1 - 17,65%), hipotensdo ortostatica (5 casos - 14,70%)
e dor epigastrica (4 casos - 11,76%).
Selegilina 1
q d O Quadro 3 ilustra a distribuicdo das reacdes ad-
Levodopa/Benserasida 1 versas de acordo com o niimero de pacientes, encon-
Levodopa/Carbidopa + Bi- 1 tradas no estudo realizado. Na sequéncia é apresen-
perideno tada na Figura 1 a distribuicdo das reacdes adversas
de acordo com o medicamento causador.
Pramipexol + Biperideno 1
Quadro 3: Distribuicdo das reacdes adversas relatadas de acordo com o nu-
Pramipexol . Selegilina 1 mero de pacientes que as apresentaram.
Selegilina + Biperideno 1 Reacoes Adversas Nimerode | Porcentagem
] Pacientes (%)
Levodopa/Carbidopa + 1 :
Levodopa/Benserasida Xerostomia 6 17,65
Pramipexol + Selegilina + 1 g]rFt)gite;?S;) 5 14,7
Amantadina
. Boca Amarga 2 5,89
Levodopa/Benserasida + 1
Amantadina + Pramipexol Dor epigastrica 4 11,77
Levodopa/Benserasida + 2 Confusao Mental 5 8,82
Biperideno Perda do Apetite 2 5,89
Levodopa/Benserasida + 2 Sonoléncia 2 5,89
Entacapona Fraqueza 2 5,89
Levodopa/Benserasida + 3 Vomito 1 2,93
Entacapona + Pramipexol J
Nauseas 2 5,89
Pramipexol 5 Dor de Cabega 2 5,89
Levodopa/Benserasida + 6 Arritmia 1 2,93
Pramipexol .
Diarreia 1 2,93
Dos 28 pacientes entrevistados, 16 (57,15%) apre- | Dificuldade 1 293
sentam ou apresentaram alguma reacdo adversa. Dos | respiratéria ’
16 pacientes, seis apresentaram apenas uma mani- Total 34 100
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Biperideno
Entacapona . 2
Pramipexol

Selegilina

Levodopa/Carbidopa
/Benserasida

(o]
w

10 15

Figura 1: Distribuigdo das reagdes adversas relatadas de acordo com o me-
dicamento.

Quando as reag¢des adversas mais frequentes sdo
consideradas, verifica-se que a levodopa em associa-
¢do com benserasida ou carbidopa foi responsével
por 38, 24% das reagdes adversas, sendo responsavel
por 100% dos casos de dor epigéstrica. Além disso,
ela foi responsdvel por mais nove reagdes adversas:
hipotensdo ortostatica, nauseas, xerostomia, boca
amarga, perda do apetite, sonoléncia, confusdo men-
tal, fraqueza e vomito. Sabe-se que alguns alimentos
podem influenciar a absor¢do da levodopa pelo trato
gastrointestinal, por competirem pelos mesmos sitios
de ligagdo, como acontece com certos aminoacidos.
A redugdo de alguns sintomas gdstricos entre outras
complicagdes como Ulceras podem ser obtidos pelo
uso de inibidores da secre¢do do &cido géstrico, os
mais utilizados sdo os inibidores da bomba de préton
H*K*-ATPase, omeprazol e pantoprazol.

O pramipexol foi responsavel por 33,3% dos casos
de xerostomia e 60% dos casos de hipotensdo ortosta-
tica. Segundo informagdes descritas no Micromedex
(2009), xerostomia acontece em no minimo 10% dos
usudrios de pramipexol por via oral. O pramipexol tam-
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bém foi responsével por trés casos de hipotensdo ortos-
tética, um caso de nduseas e um de confusdo mental.
0 uso de pramipexol pode levar ao aparecimento de
alguns efeitos adversos gerais (BRASIL, 2002) como:
nduseas, vomitos, anorexia, hipotensdo ortostatica,
edema, tontura, alucinagdes, delirios, sonoléncia ex-
cessiva diurna, e transtornos do impulso (jogo patoldgi-
co, hipersexualidade e outras formas de compulsdes).

A entacapona foi responsavel por apenas duas das
reacdes adversas (5,88%), sendo um caso de nauseas
e um de xerostomia. Em casos mais raros, a entacapo-
na pode causar perda da funcdo renal (MICROMEDEX,
2009) e também alucinacdes, agitagdo, cansaco, dor
abdominal, ndusea, nervosismo, boca seca, azia, v0-
mitos e sonoléncia (BRASIL, 2002).

0 biperideno foi responsavel por 11,76% das reagdes
indesejadas, entre elas estdo dois casos de xerostomia,
um caso de perda de apetite e um de confusdo mental.
Entre as reagdes adversas que o biperideno pode causar
estdo manifestagdes cardiovasculares, gastrintestinais,
como xerostomia e obstipacdo, ginecoldgicas, oftalmo-
l6gicas e neuropsiquiatricas como tontura, euforia, agi-
tacdo (RIGO et al., 2006). De acordo com informacdes
obtidas no Micromedex (2009), o biperideno pode ser
responsavel por distlrbios neuroldgicos, como euforia,
agitacdo e comportamento suicida.

As reacdes adversas associadas ao uso de selegi-
lina representam 23,52%; entre essas reagdes estdo
dois casos de dor de cabeca, um de hipotensdo or-
tostatica, um de boca seca, um de sonoléncia, um de
fraqueza, um de dificuldade respiratéria e um de arrit-
mia. A selegilina pode ser responsavel por pensamen-
tos suicidas em casos raros (MICROMEDEX, 2009).
Reacdes como dor no peito, batimentos cardiacos ir-
regulares, diminui¢do dos batimentos cardiacos, difi-
culdade para respirar, inchacgo, alucinagdes, agitacéo,
nervosismo, ansiedade, dores de cabega, hipotensdo
ortostatica, dor severa no estdmago, perda de apetite,
fraqueza, secura na boca, nduseas e vomitos podem
acontecer durante o uso da selegilina (BRASIL, 2002).

= Aracaju = V.01 - N.01 - p. 73-81 - out. 2012



« 80«

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Observa-se que a maioria dos portadores da DP
eram do sexo masculino e que mais da metade dos
pacientes entrevistados ja apresentaram alguma re-
a¢do adversa aos medicamentos antiparkinsonianos.
Entdo, percebe-se que o nimero de reagdes adversas
apresentadas devido ao uso dos antiparkinsonianos é
grande e afeta muitos usuarios destes medicamentos,
desta forma, o paciente muitas vezes fica dividido em
sofrer com os efeitos adversos ou controlar a doen-
ca, uma vez que estes medicamentos sdo eficazes no
controle da sintomatologia da DP.
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