1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Para a analise de eficacia dos tratamentos especificos para doenga de Parkinson foram realizadas
buscas nas bases descritas abaixo. Foram analisados todos os estudos disponiveis e selecionados para
avaliacao metanalises e ensaios clinicos randomizados, controlados e duplos-cegos publicados até 31/07/2009.

Na base Medline/Pubmed AND Ovid Medline:

“‘treatment” AND “Parkinson’s disease” ;“drug therapy” AND “Parkinson’s disease”

Na base Cochrane:

“levodopa”;“dopamine  agonist”;  “pramipexol”;  “bromocriptine”;  “cabergolina”;  “catechol-O

”, &, ”, W ”. &,

methyltransferase inhibitors”; “amantadine”; “selegiline”; “anticholinergics”

2 INTRODUGAO

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

Do ponto de vista patolégico, DP € uma doenga degenerativa cujas alteragbes motoras decorrem
principalmente da morte de neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra que apresentam inclusdes
intracitoplasmaticas conhecidas com corpusculos de Lewy. Suas principais manifestagdes motoras incluem
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada e anormalidades posturais?. No entanto, as
alteracdes ndo séao restritas a substancia nigra e podem estar presentes em outros nucleos do tronco cerebral
(por exemplo, nucleo motor dorsal do vago), cortex cerebral e mesmo neurdnios periféricos, como os do plexo
mioentérico®. A presenca de processo degenerativo além do sistema nigroestriatal pode explicar uma série
de sintomas e sinais ndo motores, tais como alteragbes do olfato, disturbios do sono, hipotensao postural,
constipagcdo, mudangas emocionais, depressdo, ansiedade, sintomas psicoticos, prejuizos cognitivos e
deméncia, dentre outros®.

Por ser uma doencga progressiva, que usualmente acarreta incapacidade grave apds 10 a 15 anos,
tem elevado impacto social e financeiro, particularmente na populagao mais idosa. Estima-se que o custo
anual mundial com medicamentos antiparkinsonianos esteja em torno de 11 bilhdes de dodlares, sendo o
tratamento cerca de 3 a 4 vezes mais caro para pacientes na fase avancada da doenga®®.

Somente na década de 60, apds a identificagcao das alteragdes patoldgicas e bioquimicas no cérebro
de pacientes com DP, surgiu o primeiro tratamento com sucesso, abrindo caminho para o desenvolvimento de
novas terapias efetivas. A introducao de levodopa representou o maior avango terapéutico na DP, produzindo
beneficios clinicos para praticamente todos os pacientes e reduzindo a mortalidade por esta doenca. No
entanto, logo apés a introducdo do medicamento, se tornou evidente que o tratamento por longo prazo
era complicado pelo desenvolvimento de efeitos adversos, que incluem flutuagdes motoras, discinesias
e complicagcdes neuropsiquiatricas™®. Além disto, com a progressdo da doenca, os pacientes passam a
apresentar manifestacdes que nao respondem adequadamente a terapia com levodopa, tais como episédios
de congelamento, instabilidade postural, disfungdes autonémicas e deméncia.
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As manifestagbes 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 degeneracdo de neurbnios
dopaminérgicos nigroestriatais leva a uma reducdo da modulagédo da dopamina estriatal e, consequentemente,
a alteragcdes motoras. Este modelo prediz que, aumentando-se a estimulagdo dopaminérgica ou reduzindo-
se a estimulagéo colinérgica ou glutamatérgica, os sintomas melhoram. Existem atualmente varios modos de
intervencgao farmacoldgica sintomatica*’:

» levodopa standard ou com formulagdes de liberagdo controlada, em associacdo com inibidor da

levodopa decarboxilase;

» agonistas dopaminérgicos;

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

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

» anticolinérgicos;

+ antiglutamatérgicos.

O objetivo inicial do tratamento deve ser a redugdo da 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 indugcédo do aparecimento de complicagcdes futuras. Este protocolo ndo pretende propor
uma maneira Unica de tratamento dos pacientes com DP, mas, sim, servir de diretriz, apontando vantagens e
desvantagens de diferentes opgdes terapéuticas disponiveis, especialmente quanto a eficacia e seguranga.

3  CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)
* G20 Doenca de Parkinson

4 DIAGNOSTICO

A evolugao da doenga, a gravidade e a progresséo dos sintomas variam enormemente de um paciente
para outro*. Ndo se dispde, até o momento, de teste diagndstico para a doenga. Embora neurologistas geralmente
concordem que o diagnéstico da DP requer a identificagdo de alguma combinagéo dos sinais motores cardinais
(tremor de repouso, bradicinesia, rigidez com roda denteada, anormalidades posturais), uma classificagao clinica
padréo ainda nao foi obtida.

Estudos tém demonstrado as dificuldades na diferenciagao clinica entre DP e outras sindromes
parkinsonianas. Avaliando-se a necropsia 100 cérebros de pacientes diagnosticados clinicamente por
neurologistas britanicos como portadores de DP, houve confirmagéo anatomopatoldégica em somente 75% dos
casos'®. No entanto, quando revisados os diagnésticos patoldgicos e clinicos de 143 casos vistos por neurologistas
especializados em disturbios de movimento do National Hospital for Neurology and Neurosurgery de Londres,
o valor preditivo positivo do diagndstico clinico aumentou para 98,6%''. Atualmente, os critérios do Banco de
Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido s&o os mais utilizados para o diagnostico.'?

Com base nestes critérios, o paciente tera diagndstico de DP se apresentar lentiddo dos movimentos
(bradicinesia), 1 critério necessario e pelo menos 3 critérios de suporte positivo. Segundo o Banco de Cérebros
da Sociedade de Parkinson do Reino Unido', os critérios podem ser divididos nos 3 grupos apresentados a
seqguir.

¢ Critérios necessarios para diagnéstico de DP

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

- rigidez muscular

- tremor de repouso (4-6 Hz) avaliado clinicamente

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

¢ Critérios negativos (excludentes) para DP
histéria de AVC de repeticao

histéria de trauma craniano grave
histéria definida de encefalite

crises oculogiricas
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- tratamento prévio com neurolépticos

- remissao espontanea dos sintomas

- quadro clinico estritamente unilateral apés 3 anos
- paralisia supranuclear do olhar

- sinais cerebelares

- sinais autondmicos precoces

- deméncia precoce

- liberagao piramidal com sinal de Babinski

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

- exposicao a metilfeniltetraperidinio

* Critérios de suporte positivo para o diagnostico de DP (3 ou mais sao necessarios para o
diagndstico)
- inicio unilateral
- presenca de tremor de repouso
- doenga progressiva
- persisténcia da assimetria dos sintomas
- boa resposta a levodopa
- presencga de discinesias induzidas por levodopa
- resposta a levodopa por 5 anos ou mais
- evolugao clinica de 10 anos ou mais

5 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serao incluidos neste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem os critérios para
o diagnéstico clinico de DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do Reino Unido2.

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste protocolo de tratamento os pacientes que apresentarem critérios
negativos para o diagnostico clinico da DP segundo o Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson
do Reino Unido' e aqueles com contraindicagdo ou intolerancia a medicamento especificado neste
protocolo.

7 TRATAMENTO

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

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

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

Em resumo, o tratamento da DP deve visar a redugao da progresséo da doenga (neuroprotegéo)
e o controle dos sintomas (tratamento sintomatico). Os critérios de inclusdo para estas circunstancias
e a orientacao sobre que medicamento antiparkinsoniano deve ser utilizado serao discutidos a seguir.

7.1 PREVENGAO DA PROGRESSAO DA DOENGA
Com base em varias vias bioquimicas que poderiam ter participagdo na morte neuronal,

-3

213



214

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

diversos farmacos sao potenciais candidatos ao papel de neuroprotetor. No entanto, ensaios clinicos controlados
e randomizados para mostrar neuroprotecdo na DP sdo controversos®. Ndo ha como medir diretamente a perda
neuronal in vivo, e ndo se tem claro como a sintomatologia se correlaciona com a morte neuronal. Além disto,
¢é dificil separar clinicamente efeito sintomatico de efeito protetor. Um desfecho clinico comumente utilizado,
por exemplo, € o momento em que o paciente virgem de tratamento apresenta piora funcional e necessita da
introducéo de levodopa.

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

Mais recentemente, inibidores da MAO-B foram investigados com este objetivo e se mostraram melhores
do que placebo na fase inicial da doenga'®. Sua introdugéo na fase mais tardia melhorou o desempenho motor, o
que poderia sugerir um efeito neuroprotetor®. Entretanto, quando comparados com entacapona, ndo mostraram
diferencga significativa quanto a melhora dos sintomas?.

Em resumo, neuroprotecao na DP é uma meta ainda n&o atingida até o momento e nenhum medicamento
pode ter recomendagao na pratica clinica com este propdésito.

7.2 TRATAMENTO SINTOMATICO

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

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

Para pacientes com DP sem tratamento prévio

Sintomas leves sem prejuizo funcional

A decisao de utilizar ou ndo algum medicamento nesta situagdo depende mais do proprio paciente. Nao
ha evidéncias clinicas de efeito neuroprotetor com selegilina. O tratamento inicial com este farmaco visa obter
beneficios sintomaticos em pacientes com sintomas leves (sem prejuizo para atividades de vida diaria)'*'%. Da
mesma forma, amantadina tem efeito sintomatico modesto e é bem tolerada, podendo ser usada nesta situagao.

Anticolinérgicos s&o utilizados como terapia inicial, especialmente nos casos em que o tremor € a
manifestagdo predominante em pacientes mais jovens e sem disfungéo cognitiva, pois apresentam varios efeitos
colaterais, especialmente nos individuos mais velhos?'.

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

Sintomas com prejuizo funcional

Se os sintomas produzirem graus de incapacidade e o tratamento dopaminérgico for necessario, tanto
levodopa quanto agonistas dopaminérgicos podem ser utilizados?'?2. Levodopa é o medicamento mais efetivo
no controle dos sintomas da DP, especialmente rigidez e bradicinesia. A consisténcia de efeito nos mais de 30
anos de experiéncia valida sua utilizagao clinica. Em estudos randomizados e controlados, levodopa mostrou
ser mais eficaz no controle dos sintomas motores do que os agonistas dopaminérgicos' 3. Tem sido sugerido
que levodopa poderia ser téxica para neurdnios da substancia nigra e, portanto, aumentar a progressao da
doenga?, porém nao existem evidéncias convincentes de estudos em animais ou em humanos para apoiar esta
hipotese?. Pelo contrario, o estudo ELLDOPA?® (Earlier versus Later Levodopa Therapy in Parkinson’s Disease)
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demonstrou a seguranca de levodopa e desfez as hipoteses de neurotoxicidade do farmaco. Este
estudo foi composto por 4 bragos (1 com placebo e 3 com doses diferentes de 150, 300 e 600 mg de
levodopa). Transcorridas 40 semanas de tratamento e uma interrupgdo de 2 semanas, observou-se
diferenca na avaliagdo motora favoravel a qualquer das 3 doses de levodopa em relagéo ao placebo.
A partir dos resultados obtidos, concluiu-se que, se o objetivo é garantir um bom controle funcional
do individuo, nao se deve retardar o inicio de levodopa. No entanto, o maior problema com seu uso
€ o aparecimento das flutuagdes motoras e discinesias associadas com o tratamento prolongado. A
ocorréncia de discinesias esta relacionada principalmente com doses altas de levodopa, por isto o ideal
seria empregar doses mais baixas.

“Flutuagdes motoras” se referem a respostas motoras flutuantes a administracdo da levodopa,
com encurtamento da duragéo de seu efeito (fendbmeno do wearing off) e interrupgao subita de sua agao,
levando a uma situagado “resposta-falta de resposta” (fenébmeno on-off) ao medicamento. Pacientes
mais jovens sao particularmente mais vulneraveis ao aparecimento destes sintomas??. As complicacdes
motoras podem atingir cerca de 80% dos pacientes jovens e 44% dos mais velhos apds 5 anos de
tratamento?.

Prevencgao de flutuagdes motoras e discinesias

Um dos beneficios tedricos dos agonistas dopaminérgicos sobre a dopamina é uma meia-vida
longa, resultando em menor estimulagéo pulsatil dos receptores de dopamina, o que poderia reduzir o
risco do desenvolvimento de flutuagdes motoras e discinesias. De fato, pacientes tratados com levodopa
apresentam maior nimero de flutuagbes motoras e discinesias do que os tratados com pramipexol e
cabergolina®®?°, No entanto, estas diferengas entre agonistas e levodopa parecem desaparecer a longo
prazo, pois estudos com mais de uma década de seguimento sugerem que os pacientes acabam tendo
a mesma frequéncia de complicagdes motoras independentemente do tratamento que receberam
nos primeiros anos da doenc¢a®3'. Com base nestes dados, tem sido recomendado que individuos
mais jovens iniciem o tratamento sintomatico com os agonistas da dopamina, por apresentarem maior
risco das complicagées motoras com levodopa?'?232, Porém, se os sintomas motores nao forem bem
controlados com doses adequadas de agonistas dopaminérgicos, levodopa deve ser logo adicionada a
eles.

Varios agonistas dopaminérgicos foram estudados para o tratamento da DP3**3°, Pramipexol

mostrou-se superior ao placebo em estudos de nivel I.

Ha circunstancias nas quais é preferivel iniciar-se o tratamento sintomatico com levodopa ao

invés de com agonistas dopaminérgicos?'?2;

+ idade — deve ser considerada quando o tratamento com antiparkinsonianos for iniciado.
Se, por um lado, pacientes mais jovens apresentam risco elevado de flutuagbes induzidas
por levodopa, pacientes com mais de 70 anos possuem poucas chances de desenvolver
complicagbes motoras com a administragdo do farmaco;

+ presenga de comorbidades — pode também determinar a escolha do medicamento a ser
adotado inicialmente. O tratamento com agonistas dopaminérgicos esta associado com
maior nimero de efeitos adversos, incluindo alucinagdes, sonoléncia e hipotenséo postural;

* presencga de prejuizo cognitivo — torna levodopa o medicamento de escolha.

O emprego de levodopa de liberagao controlada, visando a obten¢do de uma estimulagéo de

receptores da dopamina de forma mais continuada, nao reduz a taxa de complicagdes motoras futuras
apos 5 anos em relagdo ao tratamento com levodopa de apresentagdo padrdo®.

Para pacientes com DP em uso de levodopa

No tratamento de pacientes em fase avangada da doenga, que ja se encontram em tratamento
com levodopa, varios medicamentos mostraram-se eficazes em estudos randomizados e controlados
com placebo, entre eles bromocriptina®-?’, cabergolina®, pramipexol®®*, tolcapona e entacapona3®441,
Devido ao risco de hepatotoxicidade, monitorizacdo da funcdo hepatica é obrigatéria nos usuarios
de tolcapona. O tratamento com este inibidor da COMT somente sera uma opgao terapéutica se nao
houver controle com outros medicamentos®.
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Apesar dos agonistas dopaminérgicos apresentarem diferengas farmacocinéticas e distintos sitios de
ligacdo, os agonistas oralmente ativos sdo muito similares®. A cabergolina ndo esta autorizada na ANVISA para
o tratamento da DP

Tratamento das complicagées motoras

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

Varios trabalhos mostram que os agonistas dopaminérgicos sao capazes de reduzir as flutuagdes motoras.
Estudo randomizado e controlado com placebo sugere que pramipexol®4° é eficaz em reduzir o tempo do dia em
que o paciente permanece no periodo off. Outros agonistas (bromocriptina e cabergolina) sdo considerados de
baixa eficacia®. Os inibidores da COMT, tolcapona e entacapona, sdo outra categoria de medicamentos eficazes
na reducgéao das flutuagdes motoras*>43,

Para controle das discinesias induzidas por levodopa, o objetivo € reduzi-las sem piora do quadro motor.
Para isto, a alternativa é associar um agonista dopaminérgico e reduzir a dose de levodopa. Amantadina é outra
opgéao por ser um medicamento comprovadamente eficaz em controlar discinesias*+#.

Na Tabela 1 estdo apresentados o resumo dos medicamentos utilizados na doenga de Parkinson e os
respectivos efeitos esperados.



Doenca de Parkinson

Tabela 1 - Medicamentos e Efeitos Esperados

Medicamento

Controle sintomatico do parkinsonismo

Prevencgao das
complicagbes
motoras

Controle das complicagdes
motoras

Levodopa/
Carbidopa
Levodopa/
Benserazida

Bromocriptina

Pramipexol

Selegilina

Amantadina

Tolcapona/
Entacapona

Biperideno/
Triexifenidil

Levodopa com eficacia claramente estabelecida
no controle sintomatico da DP%®

Em monoterapia em pacientes na fase inicial
da DP, é considerada possivelmente eficaz
no controle sintomatico da doenga, porém é
menos eficaz do que levodopa'’+’.

Nao existem evidéncias suficientes para
comparar sua eficacia a de outros agonistas
dopaminérgicos.

Nao ha evidéncia para o uso combinado com
levodopa em pacientes na fase inicial da DP
estaveis, sem flutuagdes motoras*.

E eficaz quando usada em pacientes com DP
avangada em levodopaterapia com flutuagdes
motoras®.

Em monoterapia em pacientes sem tratamento
prévio, é eficaz no controle dos sintomas
motores nos primeiros 2 anos da doenga®#°.
Em pacientes com doenga avangada em uso
de levodopa, mostrou-se eficaz no controle das
complicagdes motoras on-off e reduziu a dose
diaria de levodopa necessaria®4°.

Nao deve ser utilizado como primeira escolha
em individuos idosos ou com prejuizo cognitivo

ou funcional grave; levodopa deve ser o
medicamento de primeira linha.
Pode ser utilizado como monoterapia

em pacientes jovens com risco maior do

aparecimento de discinesias ou como
medicamento associado a levodopa
em pacientes com flutuagdes motoras,

especialmente se associadas com discinesias.

E eficaz no controle sintomatico da doenca
quando usada em monoterapia'# na fase inicial.

E possivelmente eficaz no controle sintomatico
da doenca tanto em monoterapia quanto
associada a anticolinérgicos ou levodopa,
especialmente fase inicial. Os estudos,
entretanto, apresentam qualidade metodolégica
moderada e ndo avaliam a dimensdo dos
efeitos nem a duracédo dos beneficios usados
em fases avangadas no tratamento das
discinesias.

Sao eficazes no controle sintomatico da
doenca quando usadas em associagao com
levodopa em pacientes sem ou com minimas
complicagdes motoras*®.

Controle dos sintomas iniciais em pacientes
jovens, especialmente quando tremor é
manifestagdo predominante?'.

Sem evidéncia

Possivelmente
eficaz na redugéo
dos riscos de
ocorréncia de
complicagées
motoras precoces*®

Possivelmente
eficaz na redugao
dos riscos de
ocorréncia de
complicagbes
motoras precoces?®

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Sem evidéncia

Levodopa padrao e levodopa
de liberacéo lenta igualmente
eficazes na melhora dos
sintomas motores?®64¢

Possivelmente eficaz no
controle das flutuagdes motoras
em pacientes com DP em
levodopoterapia“®

Eficaz no manejo das
complicagbes motoras em
pacientes com DP avangada.
Diminui o periodo off em

1 a 2 h/dia**“*°. Em pacientes
com insuficiéncia renal,
optar por agonistas com
metabolismo hepatico.

Nao ha evidéncia suficiente
de que previna ou controle as
complicagdes motoras da DP*®,

Eficaz na redugéo das
discinesias a curto prazo,
sendo os dados inadequados
para avaliagdo desse beneficio
a longo prazo*“%. Em relagdo
a diminuicao das flutuagoes
motoras, ndo ha evidéncias
suficientes para seu uso.

Quando administradas
concomitantemente com
levodopa, sao eficazes

no manejo das flutuagées
motoras. Aumentam o periodo
on e diminui o tempo off 6.

Nao deve ser utilizado em
idosos ou pacientes com
prejuizo cognitivo.
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8 FARMACOS

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

Levodopa/benserazida: comprimidos ou capsulas 100/25 mg e comprimidos de 200/50 mg
Bromocriptina: comprimidos ou cédpsulas de liberagéo retardada de 2,5 e 5 mg
Pramipexol: comprimidos de 0,125, 0,25 e 1 mg

Amantadina: comprimidos de 100 mg

Biperideno: comprimidos de 2 mg e comprimidos de liberagéo controlada de 4 mg
Triexifenidil: comprimidos de 5 mg

Selegilina: comprimidos de 5 e 10 mg

Tolcapona: comprimidos de 100 mg

Entacapona: comprimidos de 200 mg

9 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

Levodopa/carbidopa: a dose inicial recomendada é de 250/25 mg/dia, dividida em pelo menos 2
administragdes.

Levodopa/benserazida: a dose recomendada é de 200/50 mg/dia, dividida em pelo menos 2
administragdes.

As doses vao sendo ajustadas subsequentemente de acordo com a resposta clinica. A dose média
eficaz para a maioria dos pacientes é de 600-750 mg/dia de levodopa.

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

Pramipexol: a dose recomendada é de 2-4,5 mg/dia, dividida em 3 administra¢gées diarias. Recomenda-
se 0 aumento gradual da dose. Iniciar com 0,125 mg, 3 vezes ao dia, e aumentar a cada 5-7 dias
sucessivamente para 0,75 mg/dia; 1,5 mg/ dia; 2,25 mg/dia; 3mg/dia; 3,75 mg/dia; 4,5 mg/dia.
Amantadina: a dose inicial recomendada é de 100 mg, 2 vezes ao dia; aumentar, se necessario, até
400 mg/dia. Nao descontinuar abruptamente, devendo ser a retirada gradual em 1-2 semanas.
Biperideno: a dose terapéutica situa-se entre 2 e 8 mg/dia.

Triexifenidil: a dose inicial recomendada é de iniciar com doses de 0,5 a 1 mg/dia, podendo ser
aumentada até 15 mg/dia.

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

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

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

Entacapona: a dose recomendada € de 200 mg, 4 a 10 vezes ao dia.

Combinagao de farmacos
Na DP, frequentemente é necessaria a combinacdo de farmacos de diferentes classes para melhor
controle dos sintomas. As combinagdes mais utilizadas sdo as seguintes®505';

associacdo de anticolinérgicos — presenca de tremor refratario a levodopa e/ou a agonistas
dopaminérgicos em individuos sem contraindicagdes para o uso dos mesmos;

associagao de agonistas dopaminérgicos a levodopa — no momento em que comegam a ocorrer as
flutuagdes motoras, a associacdo de um agonista dopaminérgico (medicamentos com meia-vida
superior a de levodopa) pode auxiliar no controle das flutuacgdes;

associacgdo de inibidores da COMT a levodopa — os inibidores da COMT sempre devem ser utilizados
com esta associacgao, pois nao possuem efeito antiparkinsoniano se usados sem levodopa,;
associacdo de agonistas dopaminérgicos a levodopa com inibidores da COMT — pacientes com
flutuagdes motoras graves néo controladas com nenhum dos regimes acima;

associagao de amantadina a levodopa — a amantadina, além da possibilidade de uso em monoterapia
na fase inicial da doenca, é utilizada em pacientes com flutuagdes motoras e discinesias por melhorar
as discinesias;

associagéo de inibidores da MAO (selegelina) a levodopa — também utilizada para aumentar a
biodisponibilidade da levodopa na presenca de flutuagbes motoras.
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10 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPGAO

DP é uma doenca de carater progressivo e irreversivel, necessitando, portanto, de tratamento
continuado. A medida que a doenca avanca, aumenta o risco de aparecimento de deméncia e psicose
associada ao tratamento. Nesta situagao, devem ser mantidas as menores doses possiveis de levodopa
capazes de controlar sintomas motores. Medicamentos como anticolinérgicos, inibidores da MAO,
amantadina, agonistas dopaminérgicos e inibidores da COMT devem ser retirados nesta sequéncia, na
tentativa de melhorar o estado mental.

11 BENEFICIOS ESPERADOS
* Melhora dos sintomas motores e da qualidade de vida

12 MONITORIZAGAO

A monitorizagédo dos efeitos adversos deve ser feita com questionamento clinico. Em caso de
aparecimento de efeitos adversos significativos que comprometam a qualidade de vida dos pacientes,
deve ser feito ajuste de dose, interrupgédo do tratamento ou troca de medicamento.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso de levodopa a curto prazo sdo nauseas, vomitos,
anorexia, sonoléncia, hipotensao postural, insbnia, agitagdo. Alongo prazo, ocorrem flutua¢gdes motoras
e discinesias.

Com o uso de bromocriptina, mais comumente (> 1%) podem ocorrer cefaleia, tontura, nausea,
vomitos, hipotenséo ortostatica, fadiga, anorexia, constipagao, congestdo nasal. Menos comumente
(< 1%) podem ocorrer arritmias, alopecia, insdnia, paranoia, depressao, convulsdes, sonoléncia diurna
incontrolavel, psicoses e alucinagdes. Agonistas dopaminérgicos ergolinicos também podem associar-
se a fibrose de valvulas cardiacas, pleuropulmonar e peritoneal. E necessaria monitorizagdo para estes
efeitos adversos, especialmente o cardiaco, com ecocardiografia pelo menos anual.

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

Com o uso de amantadina, os efeitos adversos mais frequentes s&o alucinagbes visuais,
confusdo mental, insénia, alteragbes do sono como pesadelos, livedo reticular e edema dos membros
inferiores. Deve-se ter cuidado com a administragdo da amantadina em pacientes que apresentem
funcao renal alterada, pois 90% de sua excregéo € pela urina.

Com o uso de biperideno e triexifenidil, os efeitos adversos podem ser periféricos, como secura
da boca, turvagao visual e retencao urinaria; os efeitos colaterais centrais sdo alteragdo de memodria,
confusdo mental e alucinagdes. Portanto, 0 uso em pacientes idosos deve ser evitado.

Com o uso de selegilina, os efeitos adversos (> 1%) incluem fraqueza, nauseas, dor abdominal,
boca seca, hipotenséo ortostatica e insénia. Menos comumente (< 1%) podem ocorrer hipertenséo,
palpitacdo, arritmias, angina, edema periférico, sincope, alucinagbes, tontura, confusdo, cefaleia,
ansiedade, depressao, rash, fotossensibilidade, constipagao, perda de peso, anorexia, diarreia, nocturia,
hiperplasia prostatica, retengéo urinaria, disfungéo sexual, tremor, coreia, discinesias, visdo borrada.

13 REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Os pacientes devem ser diagnosticados em servigos especializados em Neurologia e Geriatria.
Devem ser observados os critérios de inclusédo e exclusao de pacientes neste protocolo, a duragdo e a
monitorizagcado do tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e
a adequacgao de uso do medicamento.

14 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica.
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Eu, (nome do(a)
paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagdes e principais
efeitos adversos relacionados ao uso de bromocriptina, pramipexol, amantadina, triexifenidil,
selegilina, tolcapona e entacapona, indicados para o tratamento de doenga de Parkinson.

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

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

* melhora dos sintomas motores da doenca;

» diminuig¢ao do risco de ocorréncia de complicagbes motoras;

» diminuigado do tremor, da lentidao dos movimentos, da rigidez e da produgao excessiva de

saliva, além da melhora da marcha e da fala.

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

* 0s riscos na gravidez ainda ndo estdo bem estabelecidos; portanto, caso engravide, devo

avisar imediatamente o médico sem interromper o tratamento;

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

» efeitos adversos da bromocriptina — nauseas, vomitos, dor de cabega, tontura, cansaco,
alteracdes digestivas, secura da boca, perda de apetite, nariz entupido, tonturas ao levantar,
alteragdes dos batimentos do coragao, inchaco de pés, queda de cabelo, psicose, alucinagao,
insdnia, pesadelos, aumento dos movimentos do corpo, problemas nos pulmées;

» efeitos adversos da pramipexol — cansago, fraqueza, movimentos do corpo nao usuais,
alucinagbes, insbnia, nausea, vomitos, esquecimento, confusdo, tonturas ao levantar, visao
dupla, dificuldade para engolir, febre, aumento da frequéncia urinaria, dor muscular ou nas
juntas, reagbes paranoides (como medo e desconfianga), constipagao, secura na boca,
sonhos anormais, perda de apetite, perda de peso, diminuicdo do apetite sexual, rinite,
reagdes alérgicas de pele. Efeitos adversos menos frequentes incluem dificuldade para
respirar, inchago nas pernas e bragos e perda de controle para urinar;

» efeitos adversos da amantadina — nauseas, perda de apetite, tontura, insénia, nervosismo,
agitagao, dificuldade de concentragdo, dor de cabega, perda de memodria, alteracdo da
concentragao, depressao, pesadelos, risco de suicidio, constipagao, boca seca, diarreia,
fadiga, sonoléncia, irritacdo nos olhos, aumento dos movimentos do corpo, respiragao curta,
aumento da pressédo arterial, palpitagcdo, retengcdo urinaria, alergias de pele, diminuicao
das células brancas e vermelhas no sangue, febre, inchago de tornozelos, problemas no
coracao, tontura ao levantar. Efeitos adversos mais raros incluem euforia, diminuicao do
apetite sexual, vbmitos e cansacgo;

+ efeitos adversos da triexifenidil — reagbes alérgicas na pele, confuséo, problemas na visao,
prisdo de ventre, dificuldade ou dor para urinar, boca seca, sensibilidade aumentada dos
olhos a luz, nauseas, vomitos. Rea¢des menos frequentes ou raras incluem dor de cabega,
perda de memodria, nervosismo, cansacgo, tonturas ao levantar, dor de estdbmago, inflamacgao
da boca ou lingua, dificuldade para dormir;

» efeitos adversos da selegilina — aumento dos movimentos nao usuais do corpo, dor no peito,
alteracées nos batimentos do coracédo, dificuldade para respirar, inchaco, alucinagdes,
desorientacdo, agitacdo, nervosismo, ansiedade, dor de cabega, aumento da pressao
arterial, tonturas ao levantar, prisdo de ventre, diarreia, dificuldade ou dor para urinar,
sangramento gastrointestinal, fezes escurecidas, dor intensa no estdmago, alteracéo de
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comportamento, irritabilidade, perda de apetite, perda de peso, reagdes alérgicas de pele, cansaco,
fraqueza, bruxismo (ranger dos dentes), dor abdominal, secura na boca, nauseas, vomitos. Efeitos
mais raros incluem ansiedade, nervosismo, contragdo involuntaria na face, problemas de visao,
calafrios, caibras, formigamentos, aumento da sensibilidade a luz;

+ efeitos adversos da tolcapona — dor abdominal, perda de apetite, diarreia, alucinacdes, dor de
cabega, insbnia, nauseas, vomitos, infecgdes do trato respiratério, confusédo, dor no peito, fadiga,
hiperatividade, perda do equilibrio, sintomas gripais, prisdo de ventre, aumento do suor, secura
da boca, azia, gases, descoloragdo da urina, febre. Efeitos mais raros incluem agitagao, dor nas
juntas, diminuigdo da pressao arterial, irritabilidade, problemas no figado, olhos e pele amarelados,
dificuldade de pensamento ou concentracdo, céibras, formigamentos, coceiras, infecgées do trato
urinario, sindrome neuroléptica maligna (dificuldade para respirar, taquicardia, febre alta, pressao
arterial irregular, perda do controle para urinar);

» efeitos adversos da entacapona — alucinagdes, aumento dos movimentos do corpo, infecgbes, febre,
tosse, dor ou dificuldade para urinar, cansaco, dor abdominal, diarreia, prisdo de ventre, nausea,
agitagdo, nervosismo, ansiedade, respiracdo curta, boca seca, azia, gases, vomito, sonoléncia,
descoloragdo da urina. Efeitos adversos mais raros incluem confusdo mental e problemas nos
pulmdes e nos musculos (rabdomidlise);

* risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com 0 uso concomitante de
medicamentos.

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

Estou da mesma forma ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso nao queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

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

Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:

O bromocriptina

O pramipexol

O amantadina

O triexifenidil

O selegilina

O tolcapona

O entacapona

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

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

Paciente com diagnéstico clinico de
doencga de Parkinson segundo os critérios do
Banco de Cérebros da Sociedade de Parkinson do | *\

Possui algum
critério de
exclusao?

J Sim

Exclusao do \
PCDT N

Avaliacao clinica incluindo
severidade dos sintomas
e prejuizo funcional.

Possui sintomas
moderados a graves
e prejuizo funcional?

» Critérios necessarios para diagnéstico de
doenca de Parkinson:

bradicinesia (e pelo menos um dos sintomas
abaixo)

rigidez muscular

tremor de repouso (4-6 Hz)

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

Critérios de suporte positivo para diagnéstico
de doencga de Parkinson (necessarios no
minimo 3):

inicio unilateral

tremor de repouso

doenca progressiva

persisténcia da assimetria dos sintomas

boa resposta a levodopa

discinesias induzidas por levodopa

resposta a levodopa por 5 anos ou mais
evolucgéo clinica de 10 anos ou mais

PR

LA ALLS

Sim

Tratamento com
selegilina ou
amantadina ou
anticolinérgicos ou
levodopa

Tratamento com
levodopa ou
agonistas
dopaminérgicos

Critérios negativos (excludentes) para
doenca de Parkinson:

histéria de AVC de repeticdo

histéria de trauma craniano grave

histéria definida de encefalite

crises oculogiricas

tratamento prévio com neurolépticos
remiss&do espontanea dos sintomas
quadro clinico estritamente unilateral ap6s
3 anos

paralisia supranuclear do olhar

sinais cerebelares

sinais autondmicos precoces

deméncia precoce

liberagéo piramidal com sinal de Babinski
tumor cerebral ou hidrocefalia comunicante
resposta negativa a altas doses de levodopa
exposicdo a metilfeniltetraperidinio
paciente com contraindicagao ou
intolerancia aos medicamentos
especificados

R R O R R R Y

Paciente em tratamento
com levodopa sem
controle adequado

Associar agonistas
dopaminérgicos ou
inibidores da COMT.

Paciente em tratamento
com levodopa com
complicagbes motoras

Realizar tratamento
com agonistas
dopaminérgicos,
inibidores da COMT
ou amantadina.




Paciente solicita o
medicamento.

Possui LME corretamente
preenchido e demais
documentos exigidos?

Doenca de Parkinson

CID-10: G20

Dose:

v bromocriptina: 7,5-70 mg/dia

v pramipexol: 2-4,5 mg/dia

v amantadina: 200-400 mg/dia

v biperideno e triexifenidil: 0,5-15 mg/dia
. v selegilina: 5-10 mg/dia

Sim v tolcapona: 300-600 mg/dia

v entacapona: 800 mg-2.000 mg/dia

Orientar o 7
paciente. CID-10 e dose estao de I
N&o acordo com o preconizado ) Sim
pelo PCDT?

Encaminhar o
paciente ao
médico assistente.

Exames necessarios para dispensagao/

monitorizagao:

v monitorizag&o clinica, com avaliagao
dos efeitos adversos para cada
medicamento

v para tolcapona: TGO e TGP.
Periodicidade: a critério médico

T
|
|
|
|
|

\
\

Realizar entrevista
farmacoterapéutica inicial
com o farmacéutico.

Processo

a Sim
Nfo deferido? l
N&o dispensar e ]
justificar ao Orle.ntatr o
paciente. paciente.

—

Dispensacao a cada més de
tratamento
Entrevista

farmacoterapéutica de
monitorizagao

Sim Paciente apresentou eventos

l adversos significativos? N&o

Dispensar e solicitar
parecer do médico
assistente.

Dispensar.
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1 DADOS DO PACIENTE

Nome:

Cartdao Nacional de Saude: RG:

Nome do cuidador:

Cartdo Nacional de Saude: RG:

Sexo: O Masculino O Feminino  DN: / / Idade: Peso: Altura:
Endereco:
Telefones:
Médico assistente: CRM:
Telefones:

2 AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

2.1 Apresenta Parkinson-plus? (coletar informagao no LME)
O ndo
O sim = O tratamento deve ser realizado com levodopa/carbidopa ou levodopa/benserazida, se responsivos

2.2 Com que idade foi feito o diagnéstico?

2.3 Quais os medicamentos ja utilizados para o tratamento?

2.4 Possui outras doengas diagnosticadas?
O néo
O sim = Quais?

2.5 Faz uso de outros medicamentos? O ndo O sim = Quais?

Nome comercial Nome genérico Dose total/dia e via Data de inicio Prescrito
O ndo O sim
O nado O sim
O nao O sim
O ndo O sim

2.6 Ja apresentou reacdes alérgicas a medicamentos?
O ndo
O sim = Quais? A que medicamentos?

3 MONITORIZAGAO DO TRATAMENTO

3.1 Apresentou sintomas que indiquem eventos adversos? (preencher Tabela de Registro de Eventos Adversos)
nao — Dispensar
sim — Passar para a pergunta 3.2

3.2 Necessita de avaliagdo do médico assistente com relacdo ao evento adverso?

nao — Dispensar
sim = Dispensar e encaminhar o paciente ao médico assistente
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TABELA DE REGISTRO DE EVENTOS ADVERSOS

Data da

. Evento adverso *Intensidade 4 Conduta
entrevista

Observar as reagoes adversas ja relatadas de acordo com o medicamento utilizado

* Intensidade: (L) leve; (M) moderada; (A) acentuada

+ Conduta: (F) farmacolégica (indicacdo de medicamento de venda livre); (NF) ndo farmacoldgica
(nutrigao, ingestao de agua, exercicio, outros); (EM) encaminhamento ao médico assistente; (OU) outro
(descrever)
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TABELA DE REGISTRO DA DISPENSAGAO

12 més

2° més

32 més

4° més

52 més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensagéo
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes

8° més

102 més

112 més

12° més

Data

Nome comercial

Lote/Validade

Dose prescrita

Quantidade dispensada

Préxima dispensacgao
(Necessita de parecer
médico: sim/n&o)

Farmacéutico/CRF

Observagdes




Doenca de Parkinson

ESTE E UM GUIA SOBRE O MEDICAMENTO QUE VOCE ESTA RECEBENDO GRATUITAMENTE PELO SUS.
SEGUINDO SUAS ORIENTAGCOES, VOCE TERA MAIS CHANCE DE SE BENEFICIAR COM O TRATAMENTO.
O MEDICAMENTO E UTILIZADO NO TRATAMENTO DE DOENGA DE PARKINSON.

DOENCA

+ Parkinson é uma doenga neuroldgica, sem causa definida, que raramente ocorre antes dos 50
anos e que evolui lentamente levando a incapacidade fisica e mental.

*+ A doencga de Parkinson pode causar tremores durante o repouso, rigidez nos musculos,
diminuicdo da mobilidade, dificuldade no equilibrio, alteragbes emocionais (depresséo,
ansiedade) e deméncia.

MEDICAMENTO
+ Este medicamento melhora os sintomas de incapacidade fisica e a qualidade de vida.

GUARDA DO MEDICAMENTO

+ Guarde o medicamento protegido do calor, ou seja, evite lugares onde exista variacao de
temperatura (cozinha e banheiro).

+ Conserve o medicamento na embalagem original.

ADMINISTRAGAO DO MEDICAMENTO

+ Tome as capsulas (sem mastigar ou abrir) com ajuda de um liquido. Tome exatamente a dose
que o médico indicou, estabelecendo um mesmo horario todos os dias.

+ Em caso de esquecimento de uma dose, tome-a assim que lembrar. Ndo tome a dose em dobro
para compensar a que foi esquecida.

REAGOES DESAGRADAVEIS

* Apesar dos beneficios que o medicamento pode trazer, & possivel que aparegam algumas
reacdes desagradaveis, tais como nauseas, vomitos, perda de apetite, sonoléncia ou falta de
sono, tontura, dor de cabega, queda de cabelo, boca seca, urina escura, diarreia ou prisdo de
ventre.

» Sehouveralgum destes ou outros sinais/sintomas, comunique-se com o médico ou farmacéutico.

* Maiores informagdes sobre reagdes adversas constam no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade, documento assinado por vocé ou pelo responsavel legal e pelo médico.

USO DE OUTROS MEDICAMENTOS
+ Nao faga uso de outros medicamentos sem o conhecimento do médico ou orientagdo de um
profissional de saude.

PARA SEGUIR RECEBENDO O MEDICAMENTO

* Retorne a farmécia a cada més, com os seguintes documentos:
- Receita médica atual
- Cartao Nacional de Saude ou RG

EM CASO DE DUVIDA _,$
»  Se vocé tiver qualquer duvida que nao esteja esclarecida neste guia, antes de tomar qualquer <

atitude, procure orientagdo com o médico ou farmacéutico do SUS.
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9 OUTRAS INFORMAGOES IMPORTANTES
* Na&o faga uso de bebidas alcodlicas durante o tratamento, pois reagdes desagradaveis podem acontecer,
principalmente com o uso da bromocriptina.
* Quando estiver sentado ou deitado, procure nao levantar rapidamente para evitar tonturas.
+ Caso seja necessario interromper o uso do medicamento, isto deve ser feito de maneira gradual, sob
orientacao médica.

10 OUTRAS INFORMAGOES

SE, POR ALGUM MOTIVO, NAO USAR O MEDICAMENTO,
DEVOLVA-O A FARMACIA DO SUS.
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GRUPO TECNICO

Ana Claudia Sayeg Freire Murahovschi
Fisioterapeuta
Ministério da Saude

Barbara Corréa Krug
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Claudio Maierovitch Pessanha Henriques
Médico
Ministério da Saude

Guilherme Geib
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

José Miguel do Nascimento Junior
Farmacéutico
Ministério da Saude

José Miguel Dora
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Karine Medeiros Amaral
Farmacéutica
Consultora do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Liliana Rodrigues do Amaral
Enfermeira
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Luana Regina Mendonga de Araujo
Farmacéutica
Ministério da Saude

Maria Inez Pordeus Gadelha
Médica
Ministério da Saude

Mariama Gaspar Falcao
Farmacéutica
Ministério da Saude

Mauro Medeiros Borges
Médico
Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Paulo Dornelles Picon
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Priscila Gebrim Louly
Farmacéutica
Ministério da Saude

Rafael Selbach Scheffel
Médico
Consultor do Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Ricardo de March Ronsoni
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Roberto Eduardo Schneiders
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Rodrigo Fernandes Alexandre
Farmacéutico
Ministério da Saude

Rodrigo Machado Mundim
Farmacéutico Bioquimico
Ministério da Saude

Vanessa Bruni Vilela Bitencourt
Farmacéutica Bioquimica
Ministério da Saude

Vania Cristina Canuto Santos
Economista
Ministério da Saude



