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Resumo

Objetivo: Descrever o acompanhamento farmacoterapéutico ao paciente com doencga de Parkinson no uso dos farmacos
Levodopa e Cloridrato de biperideno: InteragGes do tratamento medicamentoso. Métodos: consiste em uma revisdo
integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e de carater exploratdrio, realizado em bases de dados Biblioteca
Virtual de Salde, a Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Periddicos Capes e Public Medicine Library (PubMed) e Google Académico, utilizando-
se dos descritores: doenca de Parkinson, estagio 1, Levodopa, Cloridrato de biperideno, e assisténcia farmacéutica.
Foram selecionados e analisados 30 estudos publicados nos Gltimos 10 anos com os descritores indexados. Resultados:
foi observado que o medicamento Levodopa é a primeira linha farmacoterapéutica de tratamento da DP, e que o
Cloridrato de Biperideno é empregado como via complementar. Ambos podem ser usados como medicamentos solos
e/ou combinados, o que depende para tal definicdo é a sintomatologia do paciente, mas ambos visam a melhora e o
controle dos sintomas parkinsonianos na fase inicial da doenca. Concluséo: os medicamentos Levodopa e Cloridrato de
Biperideno tem eficicia comprovada na manutencdo cerebral em relacdo a produgdo da dopamina e o controle de
tremores, no entanto, existem critérios quanto ao cuidado médico em prescrever os medicamentos a pacientes idosos,
principalmente quando apresentam algum déficit cognitivo. Cabe ao farmacéutico conceder informagdes quanto a
utilizacdo dos medicamentos parkinsonianos, reduzindo equivocos de doses, impossibilitando interacGes
medicamentosas inadequadas, e preservando a qualidade de vida dos pacientes com DP.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; Estagio 1; Assisténcia farmacéutica.

Abstract

Obijective: To describe the pharmacotherapeutic monitoring of patients with Parkinson's disease in the use of the drugs
Levodopa and Biperiden hydrochloride: Interactions of drug treatment. Methods: consists of an integrative literature
review, with a qualitative and exploratory approach, carried out in the Virtual Health Library databases, the Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Latin American and Caribbean Literature on Health Sciences (LILACS). ), Capes
Periodicals and Public Medicine Library (PubMed) and Google Scholar, using the descriptors: Parkinson's disease, stage
1, Levodopa, Biperiden hydrochloride, and pharmaceutical assistance. Thirty studies published in the last 10 years with
indexed descriptors were selected and analyzed. Results: it was observed that the drug Levodopa is the first
pharmacotherapeutic line for the treatment of PD, and that Biperiden Hydrochloride is used as a complementary route.
Both can be used as solo and/or combined medications, depending on the patient's symptomatology for such a definition,
but both aim to improve and control parkinsonian symptoms in the initial phase of the disease. Conclusion: Levodopa
and Biperiden Hydrochloride have proven efficacy in brain maintenance in relation to dopamine production and tremor
control, however, there are criteria regarding medical care in prescribing the drugs to elderly patients, especially when
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they have some cognitive deficit. It is up to the pharmacist to provide information on the use of parkinsonian drugs,
reducing dose errors, preventing inappropriate drug interactions, and preserving the quality of life of patients with PD.
Keywords: Parkinson's disease; Stage 1; Pharmaceutical care.

Resumen

Objetivo: Describir el seguimiento farmacoterapéutico de pacientes con enfermedad de Parkinson en el uso de los
farmacos Levodopa y Clorhidrato de Biperideno: Interacciones del tratamiento farmacoldgico. Métodos: consiste en
una revision integrativa de la literatura, con enfoque cualitativo y exploratorio, realizada en las bases de datos de la
Biblioteca Virtual en Salud, la Biblioteca Cientifica Electronica en Linea (SciELO), Literatura Latinoamericana y del
Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Revistas Capes and Public Medicine Library (PubMed) y Google Scholar,
utilizando los descriptores: enfermedad de Parkinson, estadio 1, levodopa, clorhidrato de biperideno y asistencia
farmacéutica. Se seleccionaron y analizaron 30 estudios publicados en los Gltimos 10 afios con descriptores indexados.
Resultados: se observé que el farmaco Levodopa es la primera linea farmacoterapéutica para el tratamiento de la EP, y
que el Clorhidrato de Biperideno se utiliza como via complementaria. Ambos pueden usarse como medicamentos solos
y/o combinados, dependiendo de la sintomatologia del paciente para tal definicion, pero ambaos tienen como objetivo
mejorar y controlar los sintomas parkinsonianos en la fase inicial de la enfermedad. Conclusién: la levodopa y el
clorhidrato de biperideno tienen eficacia comprobada en el mantenimiento cerebral en relacién con la produccion de
dopaminay el control del temblor, sin embargo, existen criterios de atencion médica en la prescripcion de los farmacos
a pacientes de edad avanzada, especialmente cuando presentan algin déficit cognitivo. Corresponde al farmacéutico
informar sobre el uso de los farmacos parkinsonianos, reduciendo los errores de dosificacion, evitando interacciones
farmacoldgicas inapropiadas y preservando la calidad de vida de los pacientes con EP.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Nivel 1; Cuidado farmacéutico.

1. Introducéo

A Doenga de Parkinson (DP) € uma doenca de origem idiopatica, neurodegenerativa e cronica tendo sua patogenia no
sistema nervoso central envolvendo os ganglios da base, sendo causada pela deficiéncia da dopamina — neurotransmissor — na
via nigroestriatal e cortical. Apresenta quatro sinais cardinais: tremor, lentiddo do movimento (bradicinesia), rigidez e dificuldade
de equilibrio, acomete mais a populagdo idosa, surgindo a partir de 55 anos, com prevaléncia a partir dos 70 anos de idade
(Corteletti, 2019).

A investigacdo diagndstica da DP se inicia com anamnese e exame fisico de avaliagdo neuroldgica feita em consultdrio,
destacando de trés a quatro marcos cardinais patoldgicos: tremores, rigidez nos membros inferiores (pernas), membros superiores
(bracos) e tronco, lentiddo, diminuicdo dos movimentos e instabilidade na postura (Fonoff, 2022). Alguns exames de imagem
sdo complementares e mais precisos neste processo de diagnoéstico como a tomografia por emissdo foton Gnico (SPECT), a
tomografia computadorizada por emisséo de pésitron (PET), e as técnicas hibridas de PET-CT e PET-RM (de Arruda & de Lima,
2018).

As manifestagdes clinicas mais comuns sdo de natureza motora, devido a isso, o tratamento da DP é complexo por sua
natureza progressiva, a qual leva ao surgimento de novos sintomas, com ajuste de dose e/ou adi¢do de novos medicamentos,
somado aos efeitos colaterais precoces e tardios da intervencdo farmacoterapéutica. No entanto, é importante destacar que a
doenca provoca também manifestagdes ndo motoras como: a depressdo, deméncia e a ansiedade. Essas alteracdes estdo
relacionadas a evolugao dos sintomas fisicos e cognitivos, que incapacitam o autocuidado (Foppa, 2014).

Assim, a presenga de disturbios ou alterages neuroldgicas como € classificado na DP é considerado um problema de
saude publica com magnitude mundial. Em consequéncia, tal patologia faz pertinente o uso continuo de fArmacos para tratamento
e/ou amenizacédo de sequelas decorrentes do distdrbio neuroldgico, promovendo a pratica da polifarméacia, assim definida pelo
uso concomitante de dois ou mais medicamentos (Cavalcanti, 2018).

Deste modo, diversos sdo 0s medicamentos prescritos para o tratamento farmacolégico de DP, no entanto, este estudo
se dara énfase ao Levodopa e Cloridrato de biperideno. A levodopa (L-Dopa) é considerado o farmaco mais eficaz para o

tratamento sintomético da DP, cujos efeitos terapéuticos e adversos resultam na descarboxilagdo do composto original em
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dopamina, e tem rapida absorcdo no intestino delgado entre 30 minutos a 2 horas por administracéo via oral (Brasil, 2017).

O Cloridrato de Biperideno é um farmaco adjuvante, anticolinérgico, de acdo predominantemente no sistema nervoso
central, também indicado no tratamento da DP, age auxiliando no controle de sintomas como tremores e rigidez muscular. De
rapida absorcdo, baixa biodisponibilidade faz com este medicamento necessite estar associado a outros farmacos para a eficacia
de seus efeitos almejados entre 21 horas pds administragéo via oral (Vieira, 2021).

Desta maneira, as intera¢cBes medicamentosas entre Levodopa e Cloridrato de biperideno resultam em efeitos positivos
e negativos que dependem do estdgio evolutivo da doenga, pois apesar da Levodopa ser classificada como precursor
dopaminérgico, empregada como medicamento de primeira escolha, que tem mecanismo de agdo na conversdo em dopamina
por descarboxilacdo, em algumas circunstancias é associada ao Cloridrato de biperideno, que promove a diminuicéo efetiva dos
efeitos colinérgicos centrais excessivos gerados da deficiéncia de dopamina, gerando uma melhora significativa nos sintomas da
DP (Silva, 2018).

Neste contexto, uma questdo foi levantada: De que maneira o farmacéutico promover o acompanhamento
farmacoterapéutico ao paciente com doenca de Parkinson no uso dos farmacos levodopa e cloridrato de biperideno em suas
interagBes do tratamento medicamentoso?

De acordo com os dados do IBGE (2019), a predominancia de individuos idosos portadores de DP é em nivel mundial,
e no Brasil atinge cerca de 200 mil pessoas, com permanente fluxo de medicamentos voltados ao tratamento de DP, que tem se
tornado pertinente. Desta forma, esta pesquisa justifica-se em evidenciar como o profissional farmacéutico pode atuar na co-
participagdo do acompanhamento farmacoterapéutico ao paciente com DP no uso dos medicamentos & base de levodopa (L-
DOPA) e Cloridrato de Biperideno através de recomendagdes sobre as interacfes entre estes medicamentos, e os efeitos
consequentes positivos e negativos durante o tratamento medicamentoso da DP.

Pois, o intuito deste estudo é gerar dados atualizados e difundir conhecimentos acerca da associa¢cdo medicamentosa
entre Levodopa e Cloridrato de biperideno, potencializando informac@es relevantes ao campo cientifico e dar énfase a respeito
dos beneficios que os farmacos em conjunto podem promover na melhora dos sintomas oriundos da doenca. Nesse sentido, o
objetivo do estudo foi descrever o acompanhamento farmacoterapéutico ao paciente com doenga de Parkinson no uso dos

farmacos Levodopa e Cloridrato de biperideno: Interag@es do tratamento medicamentoso.

2. Metodologia

O estudo consiste em uma revisao integrativa da literatura, com abordagem qualitativa e de carater exploratério, com o
tipo de pesquisa descritiva, objetivando o tipo de estudo na sintese do contetido de pesquisas cientificas e na analise critica das
informacdes (dos Santos Batista & Kumada, 2021). Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura conduzida nos meses de
abril a agosto de 2022, tendo como banco de dados a Biblioteca Virtual de Salde, a Scientific Electronic Library Online
(SCiELO), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Periddicos Capes e Public Medicine
Library (PubMed) e Google Académico.

Para a analise e levantamento das pesquisas, foram revisados os artigos do periodo de 2012 a 2022, também livros, e
demais estudos cientificos de paises europeus e brasileiros. Para a selecéo dos artigos a serem analisados nesta revisao integrativa,
foram utilizados os descritores: Doenga de Parkinson, Interacdo medicamentosa, Leovodopa, Cloridrato de biperideno, e
assisténcia farmacéutica, além de seus correspondentes, sendo estes parkinson's disease, drug interaction, levodopa, biperiden
hydrochloride, and pharmaceutical assistance, respectivamente, na lingua brasileira e inglesa.

A leitura analitica das publicacdes coletadas foram baseadas na andlise de contetido. A analise de contetdo de Bardin

(2016) segue as etapas de: pré-andlise, exploracdo do material e tratamento dos resultados, buscando responder a questao
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norteadora deste estudo, em que foram adotados critérios de inclusdo e exclusao, identificacdo e analise dos estudos selecionados,

a seguir na Figura 1 esta representado as etapas de exploracdo e filtragem do material coletado.

Figura 1. Fluxograma de selecdo de artigos da revisao integrativa.
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Fonte: Autores (2022).

Sendo assim, conforme a Figura 1 supracitada, foram identificados no geral 20 artigos e publicacfes internacionais e
25 nacionais. Apds este procedimento, realizou-se uma leitura de todos os artigos identificados. Como critério de incluséo nesta
revisdo integrativa utilizou-se os seguintes passos: a) Aqueles que enfatizavam o comprometimento causado pela Doenca de
Parkinson, bem como os efeitos da Levodopa e do Cloridrato de biperideno sobre a mesma, 10 publica¢des se enquadraram; b)
A influéncia medicamentosa solo da levodopa em seus efeitos ao paciente, 10 periédicos se interligaram; ¢) A importancia do
farmacéutico na orientacéo farmacoterapéutica no tratamento da Doenca de Parkinson, 10 estudos se enquadravam neste critério;
(d) triagem quanto ao critério de exclusdo, resultaram em 05 artigos, por serem duplicados ou pagos, 05 artigos, excluidos p6s
leitura de resumos, conclusdes e / ou consideracdes finais e ano de publicagdo, 03 artigos, por serem publicagdes em outras
linguas estrangeiras ndo elencadas ao estudo, 01 artigo, por ser duplicados com texto completo indisponivel de acesso pago, e
01 publicacdo de fonte ndo indexada nas plataformas da coleta de dados. Deste total de 45 artigos e publicagdes encontrados

foram selecionados apenas 30, sendo utilizados livros devido a relevancia em relagdo a sua importancia no campo cientifico.

3. Resultados e Discusséo

A seguir, € apresentada no Quadro 1, a distribuicao dos principais estudos inclusos, seguindo-se a analise de contetdo
de Bardin (2016). Nesta etapa de pré-analise buscou-se atender a tematica do assunto por meio de uma analise bibliografica
evidenciando os aspectos que tangem a indexacdo ao assunto abordado, com relatividade na descri¢cdo da doenca, os efeitos
produzidos pelos medicamentos parkinsonianos e a intervencédo farmacoterapéutica do L-DOPA e Cloridrato de Biperideno, com

destaque aos anos de 2012 a 2022.
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Quadro 1. Principais publicac@es inclusas nesta revisdo integrativa.

Parkinson: 200 anos depois

na busca de opces terapéuticas mais
eficazes

Autor, Ano Titulo Objetivos Metodologia
Descricéo da patologia,
de Moraes etiologia e das estratégias Descrever os principios patologicos,
Hilario & farmacoldgicas e nao etioldgicos e as principais linhas de Pesquisa bibliografica.
Hilario, 2021 | farmacoldgicas da Doenca tratamento da DP.
de Parkinson
Estudo e caracterizacdo de Opter ¢ E aracterizar con:1postos de Andlises de espectroscopia eletronica de
: x inclusdo entre as moléculas [3- x - - gy
compostos de inclusdo - - . . . absorcédo na regido do ultravioleta-visivel,
- . Ciclodextrina e Hidroxipropil-p- O - x
Vieira, 2021 envolvendo o farmaco . ; . - espectroscopia vibracional de absor¢ao na
. - Ciclodextrina e o farmaco Cloridrato de x - - -
cloridrato de biperideno e o R regido do infravermelho e calorimetria de
. - Biperideno pertencente a classe dos . TR
ciclodextrinas. : - . titulagdo isotérmica.
Antiparkinsonianos.
. . Investigamos polimorfismos de genes do
Monoamino oxidase B - - - A
. . Investigar os antecedentes genéticos, metabolismo da dopamina, incluindo
rs1799836 Polimorfismo . . ; : :
_ do alelo G 6 fator de risco particularmente pollmorflsmos Qe catecol - (_)—metlltransfera!se, monoamina
Kakinuma, et ara o desenvolvimento genes do metabolismo da dopamina, oxidase B, dopamina beta-
al., 2020 P recoce de discinesia que podem afetar a ocorréncia de hidroxilasedopamina, receptores de
| Prec discinesia em pacientes com doengade | dopamina D1, D2 e D3 e transportador de
induizida por levodopa na Parkinson dopamina, em 110 pacientes com doenca
doenca de Parkinson ' P ' pa ¢
de Parkinson.
Carrarini et Uma abordagem baseada F°F“?C6f umguia prgtl(;o baseaflp em I o -
al. 2019 em estégios para a terapia estagios para 0 manejo farmacologico Estudo realizado por revisao sistematica da
N - dos sintomas motores e ndo motores da bibliografia
na doenca de Parkinson DP
Discutir a importancia dos sintomas
Del Rey et al., , L . . .
2018 Avancos na doenca de pré-motores e do diagndstico precoce Estudo realizado por reviséo sistematica

da bibliografia.

Fernandes &

Perfil Farmacoldgico da
Opicapona em Pacientes

Revisar a dose recomendada de
Opicapona é de 50mg uma vez ao dia,

parkinson: revisdo da
literatura

pacientes com doenca de Parkinson.

Andrade com Doenga de Parkinson administrada a noite, pelo menos 1h Ensaios clinicos em individuos saudaveis
Filho, 2018 sob Tratamento com antes ou ap6s a administracdo da
Levodopa Levodopa.
. Aplicar materiais nanoestruturados
Desenvolvimento de . -
(nanoparticulas metalicas e
eletrodos nanoestruturados . -
. A nanoplaquetas de grafite exfoliadas) no . . .
Silva, 2018 para a determinagéo de . Método comparativo entre farmacos.
. desenvolvimento de novos eletrodos
dopamina e levodopa em L .
. para a determinagdo de dopamina e
farmacos. .
levodopa em farmacos.
. . Apresentar a doenca de Parkinson e os
Doenga de Parkinson: da - . A "
Cacabelos, R X tratamentos personalizados com Estudo realizado por revisdo sistematica
patogénese a - (o i ;
2017 - procedimentos farmacogenéticos para da bibliografia.
farmacogendmica L o
otimizar a terapéutica
. Comparar os efeitos adversos de onze
Efeitos adversos - . . s x
: . medicamentos diferentes usados para Combina as evidéncias de comparagao
produzidos por diferentes - . N L
. tratar a Doenca de Parkinson (DP). Os direta e indireta entre vérias literaturas.
Lietal., drogas usadas no . : AT . x
medicamentos incluem: ropinirol, Avaliando o valor da razdo de chances
2017 tratamento da doenga de - . . o
- ; rasagilina, rotigotina, entacapona, (OR) de fuséo e a superficie sob as curvas
Parkinson: uma - . - e .
x apomorfina, pramipexol, sumanirol, de classificacdo cumulativa (SUCRA) de
comparagdo de tratamentos L S - .
mistos bromocriptina, piribedil, pergolida e cada um dos medicamentos.
levodopa.
. . x Ensaios clinicos randomizados com
O efeito da estimulagdo . A
Machado & cerebral profunda nos intervencdo cirlrgica DBS e doenga de
. P Avaliar os efeitos da cirurgia de DBS Parkinson foram incluidos. Dos 178
Reppold, sintomas motores e . L A
o nos sintomas motores e cognitivos em estudos identificados, 19 preencheram os
2015 cognitivos da doenga de

critérios de elegibilidade. Esses estudos
foram analisados descritivamente quanto

aos seus resultados.

Fonte: Autores (2022).

No tratamento dos resultados obtidos, demonstrados acima, observasse-se que em relacdo aos principais estudos ao ano
de publicacdo, foram encontrados um artigo em 2015, dois artigos em 2017, trés artigos em 2018, um artigo em 2019, um artigo
5
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em 2020, e dois artigos publicados em 2021. Todos em pesquisa original relacionados a doenca de Parkinson e ao tratamento
farmacoldgico com L-DOPA e Cloridrato de Biperideno, os quais responderam ao objetivo da pesquisa.

Diante este cendrio, os estudos de Moraes Hilario e Hilario (2021) e Machado e Reppold (2015) explanam a
sintomatologia da DP compromete em demasia as areas motoras e cognitivas, e que a estimulacao cerebral se faz necessaria para
o controle do quadro evolutivo da doenca, sendo assim preciso a intervengdo médica com prescricdo de estratégias
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas que visem a melhora a qualidade de vida do paciente.

Nesse sentido, Cacabelos (2017), Del Rey et al. (2018) e Carrarini et al. (2019) discorrem que o entendimento sobre a
doenca de Parkinson se faz necessario, principalmente em relagdo aos sintomas pré-motores e vias de diagnostico precoce, que
auxiliem na escolha do tratamento adequado, baseados em uma intervencao terapéutica que respeite o estagio da DP e a atribuicéo
do manejo farmacoldgico de forma eficaz e positiva.

Entretanto, os estudos de Kakinuma, et al. (2020) e Silva (2018) explanam que a DP pode ser oriunda de causas
genéticas, como polimorfismos de genes do metabolismo da dopamina, que contribuem para o surgimento de discinesia, desta
maneira, novas pesquisas se configuram na elaboragdo de medicamentos antiparkinsonianos que evitem os efeitos negativos e
na inser¢do de materiais nanoestruturados que estdo em desenvolvimento, buscando determinar a quantificacdo de dopamina e
levodopa, presentes em farmacos.

Perante esse contexto, as pesquisas de Li et al. (2017), Fernandes & Andrade Filho (2018) e Vieira (2021) apontam que
existem diferentes drogas utilizadas no tratamento da DP, em sua maioria com mecanismo de acdo potencializado quando
associados, 0 medicamento inicial é o Levodopa (L-DOPA) utilizado desde o Estagio 1, ou seja, fase inicial, administrado por
via oral antes ou apds a refeicdo, com horarios e limite de tempo estabelecidos pelo médico. A incluséo do farmaco cloridrato
de biperideno nestes casos, acontece quando os efeitos do L-DOPA séo insuficientes no controle de tremores, que comprometem
a realizaco de atividades diérias do paciente.

3.1 Fisiopatologia da Doenca de Parkinson (DP)

A Doenca de Parkinson (DP) é uma enfermidade multisistémica neurodegenerativa, cronica e progressiva dos
neurdnios, que compromete o funcionamento global do sistema nervoso central (SNC), resultando na diminuicdo progressiva de
perda neuronal e producdo de dopamina na substancia negra do mesencéfalo, com o subsequente déficit dopaminérgico, e a
disfuncdo nigro-estriatal, ocorrendo a morte de neurdnios dopaminérgicos, sendo a dopamina um neurotransmissor essencial na
realizacdo dos movimentos, contribuindo com a presenga de sintomas comportamentais e cognitivos que implicam na qualidade
de vida do paciente (Li et al., 2017).
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Figura 2 - Corte coronal do encéfalo, nicleos de base, localizagdo da substancia negra.
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Fonte: Fischer (2014).

A dopamina é um importante neurotransmissor que atua no controle de fungdes motoras e cognitivas. E armazenada em
vesiculas dos neurdnios da substancia negra. A substancia negra, apresentada na Figura 2, ¢ uma lamina semilunar de neurénios
pigmentados, devido a presenca de neuromelanina, localizados entre os pilares do cérebro e o tegmento mesencefalico, que
apresenta forte conexao com o corpo estriado atraves das vias nigro-estriatal e estriato-nigral. Na DP, acontece a perda celular
em cerca de 30 a 70% da substncia negra e diminuicdo de densidade do transportador de dopamina no corpo estriado,
ocasionando a morte celular, gerando disfunco das fun¢fes motoras no cortex e regides do tronco cerebral (Machado & Reppold,
2015).

A morte dos neurbnios dopaminérgicos € a principal causa de sintomas como discinesia, rigidez, bradicinesia,
hipotens&o ortostatica e manifestacdes psiquiatricas. E uma doenca neurodegenerativa que atinge, em sua maioria, o publico
idoso com prevaléncia maior em homens, estima-se que a cada 100.000, com idade entre 65 anos, 1729 estejam comprometidos,
do que nas mulheres, sendo a cada 100.000, com idade entre 65 anos, 1644 estdo acometidas. Além disso, outras patologias
secundarias, acompanham o perfil clinico do paciente, agravam ainda mais a doenga, como a deméncia, sendo frequente em mais
de 25% dos casos, e/ou depressao, em 30% dos casos de pacientes som DP (Cacabelos, 2017).

A fisiopatologia da doenga de Parkinson se caracteriza por dois processos patolégicos distintos, a perda seletiva
prematura de neurdnios dopaminérgicos e o acimulo dos corpos de Lewy compostos de a-sinucleina, ou seja, acimulo de
proteinas no tecido cerebral que se agregam e se acumulam em diversos sistemas do paciente portador da sindrome. A progressao
da DP tem como a apresentacdo dos sintomas varidvel, e sdo provenientes da perda progressiva dos neurotransmissores
dopaminérgicos nos ganglios da base, essa neurodegenerescéncia seletiva do acimulo dos de Lewy associada a DP se institui
em varios processos intracelulares, desde a disfun¢éo da mitocndria, aumento do stresse oxidativo e da excitotoxicidade, bem
como alteracdes da conformacédo das proteinas (Carrarini et al., 2019).

Atualmente, o tratamento da DP esta alicercado em duas vertentes, a terapia sintomética, com finalidade de restaurar as
concentracfes de dopamina, e a terapia cirdrgica, empregada somente quando o controle dos distlrbios motores ndo foi
controlado por outras vias. Pois, diversas alternativas sao disponiveis para o tratamento da DP, mas nenhuma é capaz de impedir
a progressdo dos sintomas, ou de modificar o processo degenerativo. No entanto, a escolha de um tratamento inadequado
possibilita uma evolucéo para a fase mais grave da doenca (Kakinuma et al., 2020).

O tratamento farmacoldgico ¢ a primeira linha no manejo da DP, com objetivo de prolongar a sobrevida do paciente e
a conservacdo da capacidade funcional do mesmo. A reposicao de dopamina é a linha mais eficaz, podendo ser de forma direta
com a utilizacdo dos farmacos levodopa, anticolinérgicos e/ou agonistas da dopamina, e por via indireta, administrando agentes
Inibidores da Monomina Oxidase (IMAO) e da catecol-o-metiltransferase (ICOMT). Os efeitos adversos e interagdes

medicamentosas necessitam de um acompanhamento integral, que varia conforme as fases de evolucdo (Del Rey et al., 2018).
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Quadro 2 - Tratamento da Doenca de Parkinson, conforme fases de evolucéo.

Fases Sintomas Farmacos/Drogas Inibidoras
IMAO-B ( rasagilina)
Leves tiques, tremores, alteragdes no equilibrio ou Agonistas Dopaminérgicos (pramipexol e a

( o's:affnlgil::(;?g a | N2 postura, problemas na marcha, que podem rotigotina)
p5 anos) aparecer na méo, no rosto, no pé ou apenas nos Levodopa
dedos. Anticolinérgicos (biperideno, benzatropina,
triexifenidil e prociclidina)
Interfr?sgiéria Dificuldade motora no andar, arrastando os pés e Levodopa
( do sexto ao passos lentos. A presenca de rigidez muscular é IMAO-B + Agonistas Dopaminérgicos +
décimo ano) mais evidente. ICOMT ( entacapone) + Amantadina
Polifarmécia

Perda dos reflexos e do equilibrio, os movimentos Tratamento das flutuaces e discinesias
Fase Avancada | comprometidos pela rigidez muscular, nessa fase o Tratamento da disautonomia

(‘ap6s 11 anos) individuo fica mais tempo acamado e se movimenta | Tratamento dos distdrbios do sono
apenas com o auxilio de cadeira de rodas. Tratamento da disfuncéo cognitiva
Tratamento dos disturbios psiquiatrico

Fonte: Adaptado de Leal, de Aguiar & Ramina (2022).

Conforme o quadro acima, o tratamento da DP depende das fases de evolucdo da doenca, pois 0 médico neurologista
prescreve os medicamentos adequados de acordo com 0s sintomas presentes no paciente, estimando controlar e diminuir o
progresso da doenga, por meio da insergao dos farmacos antiparkisonianos, onde observa-se que o tempo evolutivo em cada fase
tem uma quantidade de farmacos associados cada vez mais ampla, ou seja, 0 L-DOPA precursor natural da dopamina, que é o
primeiro medicamento nesta intervengdo farmacoterapéutica, na fase inicial com o passar dos 3 a 5 primeiros anos se faz
necessario a associagao a outros medicamentos de outras classes, como o Cloridrato de Biperideno que é um farmaco adjuvante
e anticolinérgico, devido a persisténcia de tremores serem muito frequentes no paciente, na maioria das vezes, idoso.

Neste rol de medicamentos utilizados no tratamento aos portadores da DP, que tangem a melhora clinica e de qualidade
de vida desses pacientes, os farmacos Levodopa (L-Dopa) e Cloridrato de biperideno sdo os mais indicados para a fase inicial
do tratamento da doenca, associados ou separados, resultam em beneficios significativos, limitando os efeitos sintométicos da

doenca, devido a isso sdo a escolha de terapia farmacolégica mais empregada para tratar a DP (De Souza Fialho et al., 2021).

3.2 Propriedades farmacolégicas do Levodopa (L-Dopa) e Cloridrato de Biperideno

O tratamento da DP, a segunda enfermidade neurodegenerativa mais prevalente no mundo, que afeta 1% da populacéo
idosa, se constitui na reconstituicdo dos niveis de dopamina através do medicamento Levodopa (L-Dopa: L-3,4-
dihidroxifenilalanina), considerado precursor natural da dopamina. A levodopa é uma catecolamina, que tem via de
administracdo oral, com dose inicial recomendada é de 250/25 mg/dia, dividida em pelo menos duas administragdes, utilizada
como medicamento de longo prazo. O acompanhamento terapéutico e dosagens, dependem da sua biotransformacdo em

dopamina a barreira hemantocefélica, ou seja, da resposta clinica (Fernandes & Andrade Filho, 2018).
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Figura 3 - Formula estrutural L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA).

O

HO
OH

NH
HO <

Fonte: Silva (2018).

A intervencdo farmacoterapéutica em pacientes com DP sdo baseadas na reposicdo de dopamina por meio de
medicamentos, pois em tese, a ingestdo de dopamina via oral seria ideal, na pratica ndo alcanca as areas a barreira
hemantocefalica acometidas do cérebro, sendo assim por estratégia farmacoldgica, a principal escolha é o uso do medicamento
levodopa (L-DOPA), apresentada na Figura 3, da classe de medicamentos dopaminérgicos, que € transformada em dopamina
pela enzima dopa-descarboxilase. A L-dopa é combinada com um inibidor da dopa-descarboxilase para evitar os efeitos
periféricos. Contudo, outras classes de medicamentos sdo também utilizadas, isoladamente ou em adi¢do a L-DOPA, dependendo
da idade do paciente, da sintomatologia e do grau de comprometimento da doenca no individuo (De Moraes Hilario & Hilario,
2021).

Deste modo, a combinagdo do L-Dopa e Cloridrato de Biperideno, que faz parte de um conjunto de medicamentos
empregados no tratamento de parkinsonianos, podendo também ser uma via terapéutica, se necessario, quando o paciente ndo
tem boa tolerancia a L-Dopa, podem ser associados na fase inicial da doenca. A via de administracdo do Cloridrato de Biperideno
é oral, sendo comercializado em comprimidos de 2 e 4 mg, e a maior dose a ser administrada, descrita em bula, é de 16 mg/dia
é rapidamente absorvido, mas sua biodisponibilidade é de aproximadamente 33 % (Akineton®, 2019)

O Cloridrato de Biperideno, conhecido por nome comercial de Akineton e Akineton Retard, consiste em um farmaco
da classe dos anticolinérgicos, de acdo predominantemente central, adjuvante no tratamento da DP, auxilia no controle de
sintomas como tremores e rigidez muscular. Ele é um pé cristalino branco, pouco soldvel em agua (0,0043 g.mL-1 a 25 °C),

com férmula molecular C21H30CINO e massa molecular de 347,9 g.mol-1 (European Pharmacopoeia, 2017).

Figura 4 - Férmula estrutural Cloridrato de Biperideno.

. HC1

Fonte: Vieira (2021).
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De acordo com Soares (2022) a estrutura Cloridrato de Biperideno, como mostra a Figura 4, trata-se de uma droga
anticolinérgica utilizada no tratamento de manifestaces extrapiramidais, ndo sendo exclusiva ao tratamento da DP, pois tem
efeitos também em casos do uso de antipsicéticos. No tratamento sintomatico da DP, tanto em monoterapia, Unico remédio,
quanto de forma combinada, ndo é indicada como droga de primeira escolha, devido ao alto indice de efeitos colaterais
indesejados e agdo limitada ao tremor. Entre os anos 40 e 50, os anticolinérgicos foram a principal escolha farmacoterapéutica
da DP, como monoterapia, mas com a introducdo da levodopa e a descoberta de efeitos indesejados, o interesse pelo seu uso
apresentou um declinio, pois os anticolinérgicos administrados sem associagdo tem mais efeitos negativos em relacéo a outras

drogas antiparkinsonianas, principalmente nos sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos.

3.3 Interacdo medicamentosa da Levodopa e Cloridrato de Biperideno no tratamento da DP

Segundo Santos (2013) o mecanismo de a¢do da levodopa no cérebro, consiste em sua conversdo em dopamina pela
acdo da enzima dopa-descarboxilase. A associagdo de levodopa a um inibidor da dopa-descarboxilase tende a minimizar os
efeitos colaterais, que resultam da descarboxilacdo da levodopa em dopamina, Apenas 1% a 3% da levodopa administrada por
via oral consegue chegar inalterada ao cérebro.

Devido a isso, é frequente a combinacdo da L-DOPA com outros medicamentos, como o Cloridrato de Biperideno,
buscando diminuir o metabolismo sistémico da levodopa, aumentando consequentemente os niveis plasmaticos, o tempo de
semi-vida e a concentracdo de levodopa disponivel na circulagdo cerebral. diminuindo com a progressdo da doenga, e melhor
controle da doenga, no Quadro 3, apresenta-se os efeitos positivos e negativos dos farmacos, que podem estimular a presenca de

neurénios dopaminérgicos funcionais.

Quadro 3 - Beneficios e maleficios dos medicamentos Levodopa e Cloridrato de Biperideno.

Subst_anma Nomg Dose inicial Forrpa_ Efeitos positivos Efeitos negativos
Ativa comercial farmacéutica
Curto prazo: néuseas,
Inicial 250 mg/dia Aumenta a quantidade de vomltps, anorexta,
Bendopa®, S - - ] sonoléncia, hipotensao
dividida em duas Comprimido dopamina no cérebro, NP
Levodopa Dopar® - ~ . . S postural, insdnia,
- administragdes simples ajudando a aliviar 0s e x
Parkidop® . - agitacéo.
por dia sintomas da doenga. i ~
Longo prazo: flutuagdes
motoras e discinesias
. Tontura, boca seca,
Controla sintomas de P
- e retencdo urinaria,
rigidez e tremor; sintomas o :ox
Akineton® extrapiramidais como constipacao, visdo turva.
Cloridrato de . 2-8mg/dia Comprimido xtrap! - Particularmente em
L Akineton . . distonias agudas, acatisia . . ~
Biperideno 3 vezes ao dia simples . idosos: confuséo,
Retard® e sindromes b x
. : . . delirium, termorregulagéo
parkinsonianas induzidas - -
. comprometida devido a
por neurolépticos.
aumento da sudorese

Fonte: Adaptado de Gomes et al. (2021).

De acordo com o quadro acima, os efeitos positivos e negativos no paciente no uso da L-DOPA em solo e outro farmaco
anticolinérgico, o Cloridrato de Biperideno, acontecem na fase inicial da DP, pois em geral ocasionam, dependendo das doses e
de associagdes, estado de excitacdo psiquica, euforia e mesmo alucinagdes. A combinacao da L-DOPA com o Cloridrato de
Biperideno é feita somente quando ha presenca de tremor refratario a levodopa e/ou a agonistas dopaminérgicos em individuos
sem contraindicagdes para 0 uso dos mesmos.

Desta maneira, os anticolinérgicos tendem a diminuir os efeitos colinérgicos centrais excessivos gerados da deficiéncia

de dopamina. Antagonizam o efeito excitatorio da acetilcolina no estriado, através do bloqueio pds-sindptico de receptores
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muscarinicos. No entanto, alguns estudos enfatizam que o medicamento ndo deve ser utlizado em pacientes com prejuizo
cognitivo e com idade igual ou superior a 70 anos (Tarsy, 2014).

Neste contexto, a associacdo dos medicamentos antiparkinsonianos nas fases inicias dependem de fatores
sintomatoldgicos, pois existem possibilidades de reacBes adversas de ambos 0s medicamentos, a preocupacdo de tolerancia ao
idoso se deve o fato do mesmo ja possuir enfermidades cronicas que podem potencializar os efeitos maléficos da DP. A interagdo
da levodopa com o Cloridrato de Biperideno, pode intensificar os efeitos desejados como os efeitos adversos, sendo necessaria
um acompanhamento médico de observagdo quanto a dosagem de levodopa ou do outro medicamento antiparkinsoniano (Lopes,
Tanaka & Nishiyama, 2012).

Mediante a analise sistematica dos estudos, o papel do farmacéutico nesse acompanhamento estd em colaborar na
atencdo farmacéutica adequada aos pacientes acometidos de DP, sendo de extrema importancia sua atuacdo, para que em
conjunto com o médico, preste conhecimentos, informagdes e orientacfes farmacoldgicas, que contribuam na melhora do quadro
clinico e na efetividade do tratamento, estimulando da melhor forma possivel, o auto-cuidado e a conscientizagdo ao paciente

quanto a adesdo correta do plano terapéutico adotado, que resultard no bem-estar do individuo (Lacrimante et al., 2014).

4. Consideracdes Finais

De acordo com os presentes estudos nesta revisao, a incidéncia da DP no mundo aumenta a cada dia, pois é uma doenca
mais frequente no publico idoso, por este motivo, tem por consequéncia o uso continuo de medicamentos destinados ao
tratamento e/ou amenizagdo de sequelas decorrentes do distdrbio neurolégico, associados ou combinados de dois ou mais
medicamentos, como o Levodopa (L-DOPA) e o Cloridrato de Biperideno, que buscam potencializar a melhora e o controle dos
sintomas, na fase inicial da doenca.

Neste viés, a literatura mostra estudos mais aprofundados em relacdo a doenga e aos tratamentos farmacoterapéuticos
necessarios. A importancia aos medicamentos Levodopa e Cloridrato de Biperideno se da por terem eficadcia comprovada na
manutencdo cerebral em relacdo a producdo da dopamina e o controle de tremores, no entanto, alguns teéricos apontam que
existem critérios quanto ao cuidado médico em prescrever os anticolinérgicos a pacientes idosos, principalmente quando os
mesmos apresentam algum déficit cognitivo.

Em relacéo as interagBes medicamentosas entre os farmacos, observou-se que, a primeira linha de escolha do tratamento
farmacoldgico é o Levodopa, que detém de muitos nomes comerciais, por proporcionar mais efeitos benéficos e gerar menos
efeitos colaterais em relagéo aos anticolinérgicos, como o Cloridrato de Biperideno, que antigamente era a primeira via de escolha
em monoterapia, porém devido ao elevado nimero de efeitos colaterais, atualmente é prescrito em solo, apenas quando o paciente
apresenta alguma intoleréncia ao L-DOPA ou combinado a outro medicamento.

Porém, é importante ressaltar que o L-DOPA faz varias interaces medicamentosas, buscando potencializar as reagdes
benéficas, administradas apenas nas fases de evolucdo da doenca, sendo constantemente monitoradas. O uso destes
medicamentos para pessoas com DP deve ser criterioso, no que tange o tratamento farmacoldgico o farmacéutico é um agente
promissor de salde, para esclarecer a conduta adequada no acompanhamento e orientacdo da dosagem, efeitos decorrentes, e
outros cuidados. Esse acompanhamento profissional concede maior seguranca na utilizagdo do medicamento parkinsoniano,
reduzindo equivocos de dosagem da medicacdo, impossibilitando interagdes medicamentosas inadequadas, e preservando a
qualidade de vida dos pacientes com DP.

Desta forma, tendo em vista a relevancia do assunto, esta revisdo traz o desenvolvimento de informacdes que direcionam

a perspectivas de pesquisas futuras, que visem fomentar dados quanto ao acompanhamento farmacoterapéutico ao paciente com
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DP no uso de farmacos, como o Levodopa e Cloridrato de biperideno, e afins sob as intera¢cdes do tratamento medicamentoso,
pois estudos mais aprofundados sdo necessarios.

Portanto, ha a precisédo de estudos futuros que deem énfase a importancia do profissional farmacéutico na conducéo
farmacoterapéutica no uso dos farmacos L-DOPA e Cloridrato de Biperideno, principalmente no que se trata as interacdes
medicamentosas destes, pois com a orientacdo correta deste profissional evita-se a liberagdo inadequada, as possibilidades de

uso irracional, e o resgate a atencdo farmacéutica para os medicamentos antiparkinsonianos.
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