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Epigrafe: avaliar os beneficios de disponibilizar aos usudrios do Sistema Unico de Satde as formas
farmacéuticas comprimido dispersivel e cdpsula de liberagdo prolongada de levodopa 100 mg +
benserazida 25 mg.

Objective: assess the benefits of providing the dispersible tablet and the controlled-release capsule dosage forms of

levodopa 100 mg + benserazide 25 mg to users of the Unified Health System.

Objetivo: evaluar los beneficios fornecer a los usuarios del Sistema Unico de Salud las formas de dosificacion de
comprimidos dispersables y cdpsulas de liberacion controlada de levodopa 100 mg + benserazida 25 mg.

Situagao — problema

A associacdo levodopa 100 mg + benserazida 25 mg é utilizada no tratamento da doenca de Parkinson e
consta na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais de (RENAME) desde 2008 com a formula¢do de
comprimidos de liberacdo imediata (BRASIL, 2008). Devido as caracteristicas debilitantes da doenca e a
complexidade do tratamento, faz-se necessario avaliar os possiveis beneficios em se disponibilizar a
populacdo as formulagdes cdpsula de liberagdo prolongada, prevista na RENAME de 2012 (BRASIL, 2012), e

comprimido dispersivel.
Metodologia de Busca da Literatura

Para a conducdo dessa Nota Técnica buscou-se estudos cientificos publicados e indexados na base de dados
eletronica PUBMED sobre a farmacoterapia, e a adesdo ao tratamento e seus fatores associados.
Adicionalmente, foram consultados a base de dados MICROMEDEX e o website da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Introdugao

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa cronica e progressiva causada pela morte de
neurdnios cerebrais e consequente diminui¢dao da produgdo de um neurotransmissor, a dopamina, e por fim
alteragdes no controle motor dos pacientes acometidos (ABN, 2014; SUCHOWERSKY et al., 2006). E tipica,
mas ndo propria da DP, a presenca de tremores; acinesia ou bradicinesia, i.e., lentiddo e diminui¢do dos
movimentos voluntarios; enrijecimento dos musculos, principalmente no nivel das articulagdes e instabilidade
postural (dificuldades relacionadas ao equilibrio, com quedas frequentes) (ABN, 2014). Podem estar
presentes na DP sintomas ndao-motores, como disfuncao do sono, disfuncdo sexual, hipotensdo ortostatica,
incontinéncia urinaria, constipacdo, ansiedade e depressdo (ZESIEWICZ et al., 2010). Estima-se que no Brasil

havia 160 mil pacientes com DP e que em 2030 esse numero chegara a 340 mil (DORSEY et al., 2007).
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Diagnéstico

O UK Parkinson’s Disease Society Brain Bank estabeleceu passos para o diagndstico de DP. O primeiro consiste
no diagndstico de sindrome parkinsoniana, caracterizada por bradicinesia e pelo menos um dos seguintes:
rigidez muscular, tremor de repouso e instabilidade postural. O segundo passo se relaciona a exclusdo do
diagndstico de DP pela presenga, por exemplo, de sintomas estritamente unilaterais por mais de trés anos. O
terceiro passo se relaciona a critérios de suporte ao diagnostico, como por exemplo, a percep¢do de

progressdo do quadro (LEE et al., 2009).

Tratamento

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca de Parkinson do Ministério da Saude,
publicado como anexo a Portaria SAS/MS n2 228, de 10 de maio de 2010, o tratamento dos sintomas motores
da DP deve ser iniciado tdo logo o paciente seja diagnosticado e deve ser orientado segundo a presenga ou
ndo de prejuizo funcional e o tratamento corrente ao qual o pacientes esteja submetido. Segundo o PCDT

estd previsto o uso de medicamentos de sete classes terapéuticas, a saber (BRASIL, 2010):

Dopa e derivados
0 Levodopa
e Inibidor da levodopa carboxilase
0 Carbidopa
0 Benserazida
e Agonistas dopaminérgicos
0 Bromocriptina
0 Pramiprexol
e Antiglutamatérgicos
0 Amantadina
e |nibidores da monoamino oxidase B (MAO-B)
0 Selegilina
e |nibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT)
0 Tolcapona
0 Entacapona
e Anticolinérgicos
0 Biperideno
O Triexifenidil
319
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Levodopa + benserazida

A levodopa é uma substancia precursora da dopamina e pode ser utilizada em todos os estagios da doenca
(BRASIL, 2010). Segundo Salat e Tolosa (2013), a levodopa foi aprovada para o uso na DP pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1970 e permanece sendo o agente “substituinte” da dopamina mais efetivo e bem
tolerado. Apds a administracdo oral, a levodopa é descarboxilada nos tecidos extracerebrais em dopamina.
Para evitar os efeitos da dopamina fora do tecido cerebral, tais como nausea, vomitos e hipotensdo, a
levodopa é utilizada em associagdo a agentes inibidores da levodopa carboxilase, como a benserazida. Além
de reduzir a intensidade desses efeitos, a associagdo também leva a maior meia-vida e aumenta a

disponibilidade de dopamina no cérebro (SALAT E TOLOSA, 2013).

Segundo o PCDT, a dose recomendada de levodopa + benserazida é de 200/50 mg/dia, dividida em pelo
menos duas administragdes. As doses podem ser 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 (BRASIL, 2010).

Efetividade clinica em fun¢ao da adesao

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) considera adesdo ao tratamento em longo prazo como “o grau em
gue o comportamento de uma pessoa - tomar a medicac¢do, seguir uma dieta, e/ou fazer mudancas no estilo
de vida, coincide com as recomendacgdes profissional da saude” (WHO, 2003). Bainbridge e Ruscin (2009)
afirmam que a adesdo ao tratamento de pacientes idosos é especialmente problematica devido ao fato de
esses pacientes muitas vezes apresentam vdrias doengas concomitantemente, e consequentemente fazem
uso de polifarmdacia. A ndo adesdo nessa populacdo esta relacionada a piores resultados, prejuizo a qualidade

de vida e aumento dos gastos com saude (BAINBRIDGE E RUSCIN, 2009).

Ainda segundo os autores, especificamente na DP os efeitos da ndo adesdo se relacionam ao estdgio da
doenca. Em estdgios iniciais a ndo adesdo pode ter pouco efeito no controle motor, e seus efeitos em longo
prazo sdo desconhecidos. Entretanto, em estdgios avangados, ou seja, quando os sintomas motores levam a
prejuizo funcional importante, o efeito de perder uma dose ou da readministracdo sdo evidentes na
sintomatologia. Um paciente com baixa adesdo pode dar a impressdo ao médico que a doenca ndo estd
adequadamente sob controle, levando ao aumento da dose ou inclusdao de novo medicamento, o que pode
levar a desestabilidade, quedas e até hospitalizacdo. O uso incorreto de certos medicamentos, segundo os

autores, pode levar a problemas comportamentais e psiquiatricos (BAINBRIDGE E RUSCIN, 2009).

O tratamento da DP é complexo — em muitos casos exige a utilizagdo de multiplas classes de medicamentos.

Além disso, a doenca é normalmente acompanhada de comorbidades, e cada uma requer uma
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farmacoterapia especifica que aumenta o numero de medicamentos utilizados pelos pacientes. A

polifarmacia e consequentemente os regimes de administracdo complexos afetam negativamente a adesdo a

farmacoterapia em pacientes com DP (BAINBRIDGE E RUSCIN, 2009).

Também estdo envolvidos fatores préprios dos pacientes, como limitagdes fisicas que impecam a abertura de
frascos, e a dificuldade de engolir, ou disfagia (BAINBRIDGE E RUSCIN, 2009). A disfagia em pacientes com DP
pode afetar todas as fases da degluticao de sélidos e liquidos e ocorre em 30 a 80% da populagdo. Sua relagdo
com a idade ou o estagio da doenca nao foi elucidada, sendo que alguns autores consideram que esse
fendbmeno possa ocorrer em qualquer estagio da doenga (PFEIFFER, 2011). A disfagia eleva o risco de
aspiragdo, e consequentemente de pneumonia por aspiragdo (WOOD et al., 2010) e esta relacionada a queda

da qualidade de vida e alta morbidade (MILLER et al., 2006).

A administracdo de medicamentos sdlidos por via oral em pacientes com disfagia apresenta-se como um
problema. De acordo com Stegemann et al. (2012), ha claras evidéncias de que os pacientes tomam decisGes
sobre adesdo a terapia baseadas em experiéncia de problemas de degluticio de medicamentos, os quais
muitas vezes nado sdo relatados aos médicos. O impacto desta pratica didria na terapia medicamentosa num
ambiente doméstico ndo deve ser subestimado. Os pacientes e os cuidadores muitas vezes lancam mao de
técnicas, muitas vezes sem embasamento tedrico, para superar essa dificuldade, como abrir as cdpsulas e
esmagar comprimidos e mistura-los a alimentos ou bebidas, o que pode modificar o perfil de eficacia e
seguranca dos medicamentos (STEGEMANN et al., 2012). Segundo o Cornish (2005) e Wrigth (2009),
formulagGes orais liquidas sdo opgdes importantes para pacientes com disfagia para sélidos. No caso de
pacientes com disfagia para liquidos pode ser necessaria a administracdo de medicamentos por sonda de

nutricao.

Formulagao de liberagao controlada de levodopa 100 mg + benserazida 25 mg

Segundo Salat e Tolosa (2013), formula¢des de liberacdo controlada de leodopa + benserazida foram
disponibilizadas comercialmente nos Estados Unidos da América em 1991. A liberagdo controlada dos
farmacos resulta em absorc¢do retardada e nivel plasmatico sustentado de levodopa, possibilitando a redugdo
no numero de doses didrias quando comparada a formulagdo de liberagdo imediata. Entretanto os autores
ponderam para o fato de que a biodisponibilidade da formulacdo de liberagao controlada é imprevisivel, de
forma que pode ser necessario aumento de aproximadamente 30% na dose (SALAT E TOLOSA, 2013).
Segundo o fabricante o aumento deve ser maior, de 50%. Além disso, o tempo prolongado para o inicio do
efeito pode levar a necessidade de utilizagdao da formulagao de liberagdo imediata, especialmente na primeira

dose pela manha. Ainda segundo o fabricante, a formulacdo em cdpsula de liberagdo controlada é uma opcao
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terapéutica no caso de fendmeno on-off que ndo seja controlado por meio da utilizacdo de doses menores de

medicamento em intervalos de tempo menores (PROLOPA, 2013).

Comprimido dispersivel de levodopa 100 mg + benserazida 25 mg

Segundo Tolosa et al., (1998), durante estudo de formulagdo liquida de levodopa para infusdo duodenal
pacientes relataram que a ingestdo da solucdo quando o aparelho de infusdo ndo estava disponivel também
resultava em resposta terapéutica. A partir dessa constatagdo foi desenvolvida formulacdo dispersivel de
levodopa + benserazida que se provou efetiva e conveniente para pacientes com problemas de degluticao
(TOLOSA et al., 1998). De acordo com o fabricante, o inicio da acdo terapéutica do medicamento dispersivel é
de 15 min apds administracdo em jejum, tempo inferior a da formulacdo de comprimidos de liberacdo
imediata (25 min) e de liberagdo controlada (60 min). Além disso, a variacdo interindividual nos parametros

de absorg¢do é menor com os comprimidos dispersiveis administrados em suspensao (PROLOPA, 2013).

Custo da unidade farmacéutica

Segundo a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamento (CMED) da ANVISA estdo disponiveis apenas
medicamentos referéncia de levodopa 100 mg + benserazida 25 mg de liberagdo imediata, liberagdo
controlada, e dispersivel, todos produzidos pela Roche. Para o calculo de preco por unidade farmacéutica foi
utilizado o preco de fabrica com 0% de ICMS da tabela de 20/08/2014 da CMED (ANVISA, 2014). A capsula de
liberagdo controlada e o comprimido dispersivel custam 50% a mais que o comprimido de liberagdo imediata

(Quadro 1).

Quadro 1. Preco da unidade farmacéutica de levodopa 125 mg + benserazida 25 mg segundo a Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos — 20/08/2014

. . P i f éuti
Medicamento Forma farmacéutica reco da umd?:;) armaceutica
Prolopa® HBS Capsula liberagdo prolongada 1,09

Prolopa® comp. dispersivel Comprimido dispersivel 1,09
Prolopa® BD Comprimido liberacdo imediata 0,73

Segundo o fabricante, a dose didria de manutengdo de levodopa normalmente varia de 300 a 600 mg. Essa
dose deve ser dividida em no minimo trés tomadas didrias. A posologia do comprimido dispersivel segue a
mesma posologia do comprimido de liberagdo imediata. Entretanto, a dose de comprimidos de liberagdo
controlada pode ser até 50% maior que a dose utilizada pelo paciente de comprimido de libera¢cdo imediata

(PROLOPA, 2013).
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Discussao e conclusao

A doenca de Parkinson estd relacionada a alta morbidade e queda de qualidade de vida. Segundo o PCDT o
tratamento medicamentoso da doencga deve ser iniciado o mais cedo possivel, sendo a levodopa o farmaco de
primeira escolha na maioria dos casos. A adesdo a farmacoterapia na DP é comprometida por varios fatores,
dentre eles a complexidade do tratamento, que inclui varias classes terapéuticas, inclusive aquelas para o
tratamento das comorbidades; e a dificuldade de degluticdo (disfagia), que afeta a administracdo de

medicamentos por via oral.

A utilizacdo de formulagdo de liberacdo controlada de levodopa + benserazida é uma estratégia para diminuir
0 numero de tomadas diarias de levodopa incentivando a adesdo ao tratamento de forma adequada.
Entretanto pode ser necessario a utilizacdo de comprimido de liberacdo imediata especialmente na primeira

tomada diaria (pela manha).

A disfaga pode acometer até 80% dos pacientes com DP e esta relacionada a queda significativa da qualidade
de vida. Em pacientes com disfagia para sdlidos a utilizagdo de comprimido dispersivel apresenta-se como
uma importante alternativa ao esmagamento de comprimidos, pratica comum que pode alterar o perfil de
eficacia e seguranca do medicamento. Ao superar a dificuldade de administracdo do medicamento espera-se

gue a adesdo ao tratamento seja maior.

A disponibilizacdo de ambas as formula¢des aos usuarios do SUS, em adi¢do ao elenco que ja conta com o
comprimido de liberacdo imediata de levodopa 100 mg + benserazida 25 mg, pode representar um ganho
terapéutico importante em funcdo do aumento da efetividade clinica por meio da maior adesdo a
farmacoterapia. Considerando os preco das formulagdes, sugere-se que a formulacao de liberagdo controlada
seja utilizada como segunda linha de tratamento em pacientes nos quais a adesdo estd comprometida, e que
a formulacdo dispersivel seja reservada aos pacientes com disfagia comprovada a sdlidos, uma vez que a

disfagia para liquidos limita sua utilizag3o.
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