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Resumo

Resumo

As doengas neurodegenerativas resultam de uma deterioracdo progressiva das
células do sistema nervoso, levando a alteragdes funcionais graduais. Estas doencas sdo
caracterizadas por serem incuraveis, debilitantes, de inicio insidioso e de progressao
cronica, além de serem a principal fonte de incapacidade no mundo.

Atualmente, a doenca de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum no mundo, tendo sido documentado um aumento significativo da sua
prevaléncia nas ultimas décadas. De acordo com dados epidemioldgicos, € mais
prevalente no sexo masculino e a partir dos 60 anos.

A DP ¢ uma doenga caracterizada por sintomas motores como bradicinesia, tremor
em repouso, rigidez muscular e instabilidade postural, bem como por sintomas ndo
motores. Como tal, devido a sua natureza multissistémica e juntamente com o
envelhecimento e outras comorbilidades, a polimedicacdo ¢ comum e desafiadora,
sobretudo nos estadios intermédios e avangados, € os problemas relacionados com o
medicamento (PRM) sdo frequentes.

Esta monografia tem por objetivo compilar e organizar a literatura recente relativa a
terapéutica farmacologica e ndo farmacologica aprovada para a DP, para as manifesta¢des
motoras € ndo motoras, com o intuito de minimizar interacdes e otimizar o uso de
medicamentos nos individuos com esta patologia. Inclui informagdes de
farmacodinamica e farmacocinética, de forma a ser uma ferramenta pratica na

farmacovigilancia para farmacéuticos ou outros profissionais de saude.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, Polimedicagdo, Revisao da terapéutica,
Interagdes medicamentosas
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Abstract

Abstract

Neurodegenerative diseases result from a progressive deterioration of the cells of
the nervous system, leading to gradual functional changes. These diseases are
characterized by being incurable, debilitating, insidious in onset and chronically
progressing, in addition to being the main source of disability in the world.

Currently, Parkinson's disease (PD) is the second most common
neurodegenerative disease in the world, and a significant increase in its prevalence has
been documented in recent decades. According to epidemiological data, it is more
prevalent in males and from the age of 60.

PD is a disease characterized by motor symptoms such as bradykinesia, tremor
at rest, muscle stiffness, and postural instability, as well as non-motor symptoms. As such,
due to its multisystemic nature and together with aging and other comorbidities,
polypharmacy is common and challenging, especially in the intermediate and advanced
stages, and drug-related problems (DRP) are frequent.

This monograph aims to compile and organize the recent literature on
pharmacological and non-pharmacological therapy approved for PD, for motor and non-
motor manifestations, in order to minimize interactions and optimize the use of
medications in individuals with this pathology. It includes pharmacodynamic and
pharmacokinetic information, in order to be a practical tool in pharmacovigilance for

pharmacists or other health professionals.

Key-words: Parkinson’s disease, Polypharmacy, Medication review, Drug
interactions
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a-syn - Alfa sinucleina

AADC - L-aminoacido aromatico

AD - Agonistas da dopamina

AMS - Atrofia de multiplos sistemas

BHE - Barreira hematoencefalica

COMT - Catecol-o-metil-transferase

DaTscan - Dopamine transporter scan

DBS - Estimulagdo cerebral profunda

DP - Doenga de Parkinson

DRP — Drug related problems

HBP - Hiperplasia benigna da prostata

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana
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ICOMT - Inibidores da catecol-o-metil-transferase
IMAQO - Inibidores da monoamina oxidase

IMAO-A - Inibidores da monoamina oxidase reversiveis
IMAOQO-B - Inibidores da monoamina oxidase irreversiveis
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NMDA - N-metil-D-aspartato
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PRKN - Parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase
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REM - Rapid Eye Moviment
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SNC - Sistema nervoso central
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SNP - Sistema nervoso periférico
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Introdug¢ao

1. Introducao

A doenga de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa cronica e progressiva
que afeta primariamente o sistema nervoso central (SNC) (Radhakrishnan & Goyal,
2018). A fisiopatologia envolve, de forma predominante, a degeneracdo seletiva dos
neurdnios dopaminérgicos da substdancia nigra pars compacta (SNpc) e a disfungao dos
circuitos dos nucleos da base, frequentemente acompanhadas pela acumulacdo anémala
de alfa-sinucleina em corpos de Lewy no SNC e no sistema nervoso periférico (SNP)
(Vidovi¢ & Rikalovic, 2022). E caracterizada por manifestagdes motoras (como
bradicinesia, tremor em repouso, rigidez muscular e instabilidade postural) e
manifestacdes ndo motoras com expressao multissitémica, que abragem os sistemas
sensoriais € o sistema nervoso autonomico (Nieto-Escamez et al., 2023), com
repercussoes sobre o trato gastrointestinal (Montanari et al., 2023) e o trato urinario
(Dorsey et al., 2018). As manifestagdes clinicas ndo motoras sdo as primeiras a surgir,
podendo estar presentes até 20 anos antes do inicio dos sintomas motores. Este intervalo
de tempo, entre a presenga das manifestagcdes ndo motoras e as motoras, denomina-se fase

prodromica (Roos et al., 2022).

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente a nivel mundial, com
maior incidéncia no sexo masculino apods os 60 anos (Armstrong & Okun, 2020). Com o
envelhecimento progressivo da populagdo mundial, prevé-se um aumento significativo
da prevaléncia da doenga, podendo duplicar até 2040. Estes dados sugerem desafios para
o sistema de saude, nomeadamente para a gestdo farmacoterapéutica e para a
farmacovigilancia na polimedicagdo. Esta doenca ¢ multifatorial, tendo fatores de risco

genéticos e ambientais (Atterling Brolin et al., 2025; Cherian et al., 2023).

O diagnostico permanece clinico, ndo existindo ainda nenhum biomarcador ou teste
de diagnostico in vivo (Bloem et al., 2021). Como tal, ¢ um processo complexo, que
envolve uma série de fatores que suportam o diagnostico e outros que o excluem. O
diagndstico tem por base a historia clinica, exames fisicos, onde se avalia a presenca de
parkinsonismo sem causa aparente (excluindo outras causas de parkinsonismo, como o
iatrogénico e o atipico) e a resposta positiva a terapéutica dopaminérgica (Armstrong &

Okun, 2020).

13
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Até a data, ndo existe terapéutica comprovada como modificadora do curso da DP. A
terapéutica ¢ predominantemente sintomatica, centrada na reposi¢do dos niveis de
dopamina ou de estimulagdo dopaminérgica, e em farmacos adjuvantes. As classes
farmacoldgicas que serdo abordadas nesta monografia, estdo aprovadas na DP em
Portugal: precursor da dopamina (levodopa), agonistas da dopamina, inibidores da
monoamina-oxidase, inibidores da catecol-o-metil-transferase, antagonista dos recetores
N-metil-D-aspartato (amantadina) e anticolinérgicos (Cabreira & Massano, 2019).
Embora a terapéutica farmacoldgica permaneca como a principal estratégia do controlo
do sistema motor, a literatura cientifica mais recente tem vindo a salientar a terapéutica

nao farmacologica como um eixo fundamental de intervencao (Zhang et al., 2025).

Uma meta-analise recente em idosos com DP (Bhagavathula et al., 2022) estimou que
40% dos doentes se encontravam polimedicados (entre 5 e 9 medicamentos didrios) e
18% hipermedicados (10 ou mais medicamentos didrios). Pela natureza multissistémica
da DP, juntamente com o envelhecimento e outras comorbilidades, a polimedicagdo ¢
comum e desafiadora, sobretudo nos estadios intermédio e avancado, o que reforca o
papel fundamental do farmacéutico na revisao terapéutica, na reconciliagdo da terapéutica
e no acompanhamento multidisciplinar do doente (Seki et al., 2023).

Esta monografia tem por objetivo compilar e organizar a literatura recente relativa a
terapéutica farmacoldgica e ndo farmacologica aprovada para a DP, para as manifestagdes
motoras € ndo motoras, com o intuito de minimizar interacoes e otimizar o uso de
medicamentos nos individuos com esta patologia. Inclui informagdes de
farmacodinamica e farmacocinética, de forma a ser uma ferramenta pratica na
farmacovigilancia para farmacéuticos ou outros profissionais de saude.

A pesquisa da literatura desta revisdo narrativa foi realizada em bases de dados
cientificas como PubMed, ScienceDirect, Google Scholar e SciELo, de novembro de
2024 a setembro de 2025, recorrendo a palavras-chave como ‘Doenga de Parkinson’,
‘terapéutica da DP’, entre outras, bem como os seus equivalentes em inglés. Foram
consideradas publicagdes cientificas entre 2018 e 2025. A plataforma Mendley foi

utilizada para a gestdo das referéncias bibliograficas.
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Desenvolvimento

2. Doenca de Parkinson: Estado de arte

2.1. Definicao e fisiopatologia

A DP ¢ uma doenca neurodegenerativa cronica e progressiva (Radhakrishnan &
Goyal, 2018) que afeta primariamente o sistema nervoso central. Clinicamente,
caracteriza-se pelo aparecimento de sintomas motores, como bradicinesia, tremor de
repouso, rigidez e instabilidade postural. Estes sintomas resultam de alteracdes
neuropatoldgicas especificas e de progressdo lenta, mas continua.

A principal caracteristica fisiopatologica da DP ¢ a degeneragdo seletiva dos
neurdnios dopaminérgicos da SNpc, com projecdes para o estriado dorsal (Vidovi¢ &
Rikalovic, 2022). Esta perda de neurdnios leva a uma reducao significativa de dopamina
nessa regido, o que compromete o funcionamento dos circuitos dos nticleos da base —
estruturas envolvidas na modulacdo de fungdes motoras e nao motoras que, como
consequéncia, se manifesta clinicamente pelos sintomas motores caracteristicos da
doenca.

Outro aspeto central da fisiopatologia da DP ¢ a acumulagdo de alfa-sinucleina (a-
syn), uma proteina neuronal que, ao sofrer alteragdes conformacionais, forma inclusdes
intracelulares denominados corpos de Lewy (Vidovi¢ & Rikalovic, 2022). Esta
acumulacao ndo se limita a substancia nigra, podendo afetar varias regides do sistema
nervoso central e periférico, o que justifica a heterogeneidade de manifestacdes clinicas
da doenca (Calabresi et al., 2023), que irdo ser descritas no subcapitulo 2.4.

A data do diagnostico, estima-se que cerca de 50% a 80% dos neurdnios
dopaminérgicos da SNpc ja se encontrem degenerados (Heng et al., 2023) e que os niveis
de dopamina no estriado estejam reduzidos em aproximadamente 60% a 80%. Esta
discrepancia entre a neurodegeneragao e o aparecimento dos sintomas deve-se a presenca
de mecanismos compensatdrios neuronais, que mantém a fun¢do motora até um ponto
critico de perda sinaptica (Calabresi et al., 2023).

De facto, os sintomas ndo motores podem surgir 20 anos antes do inicio dos sintomas
motores durante a fase prodromica (Roos et al., 2022). Isto sugere que, embora a perda
dopaminérgica seja critica para os sintomas motores, a fisiopatologia da DP envolve um
processo neurodegenerativo mais amplo e multissistémico, afetando também os sistemas

serotoninérgico, noradrenérgico e colinérgico.
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2.2 Epidemiologia

A DP ¢ a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente a nivel mundial, sendo
a primeira a doenca de Alzheimer (Cabreira & Massano, 2019). Em 2016, estimava-se
que 6.1 milhdes de pessoas em todo o mundo tinham sido diagnosticadas com DP, com
uma incidéncia mais elevada no sexo masculino a partir dos 60 anos (Armstrong & Okun,
2020). Ja em Portugal, um estudo de 2017, indica que a prevaléncia desta doenca, era de
180 em 100 mil habitantes (Cabreira & Massano, 2019).

Com o envelhecimento progressivo da populacdo mundial, prevé-se um aumento
significativo da prevaléncia da DP nas proximas décadas. Estima-se que o ntimero de
pessoas com a doenga podera duplicar até 2040, o que acarreta desafios significativos
para os sistemas de saude, nomeadamente no que diz respeito a gestdo farmacoterapéutica
e a farmacovigilancia na polimedicagdo (Dorsey et al., 2018).

Apesar de ser mais comum em idosos, a DP pode também ocorrer em individuos mais
jovens, sendo entdo denominada de parkinsonismo de inicio precoce (antes dos 50 anos)
ou inicio juvenil (antes dos 21 anos), frequentemente associada a causas genéticas

(Mehanna et al., 2022).

2.3. Fatores de risco

A etiologia da DP ¢ multifatorial, envolvendo a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais. No que diz respeito aos fatores genéticos, existem formas monogénicas
associadas a mutagdes em genes autossomicos dominantes, como SNCA (gene da alfa-
sinucleina) e LRRK?2 (leucine rich repeat kinase 2), bem como em genes autossomicos
recessivos, como PRKN (parkin RBR E3 ubiquitin protein ligase), PINK1 (PTEN induced
kinase 1) e PARK7 (parkinsonism associated deglycase) (Cherian et al., 2023; Orphanet,
2025). Além das mutagdes causais, polimorfismos genéticos nestes e noutros genes
modulam o risco individual de desenvolver a doenga.

Relativamente aos fatores ambientais, esta estabelecido que a exposi¢cdo cronica a
pesticidas (como o paraquat e o clorpirifés) aumenta significativamente o risco de DP.
Outros fatores ambientais associados, incluem a exposi¢do a solventes organicos (como
o tricloroetileno), metais pesados e polui¢ao atmosférica. Contudo, ¢ a conjugagao entre
a suscetibilidade genética e a exposicdo a agentes ambientais que determina o risco

individual e a variabilidade fenotipica da doenga (Atterling Brolin et al., 2025). Emergem
16



Desenvolvimento

também fatores protetores, como o consumo moderado de cafeina e a atividade fisica

regular que, de acordo com estudos epidemioldgicos, parecem atenuar o risco de

desenvolver a DP (Schaffner & Kobor, 2022).

24.

2.4.1.

Manifestacoes clinicas

Sintomas motores

A DP ¢ uma patologia neurodegenerativa progressiva que se manifesta

predominantemente no controlo motor, reflexo da perda de neurénios dopaminérgicos, o

que leva a uma ampla variedade de sinais e sintomas caracteristicos (Costa et al., 2023).

Sao considerados sintomas motores aqueles que sdo relacionados com o controlo do

movimento voluntario ¢ do controlo da postura, diretamente associados a disfun¢do do

sistema dopaminérgico, implicado na sua regulagdo (Bloem et al., 2021).

A DP caracteriza-se essencialmente pelos seguintes sintomas motores: bradicinesia,

rigidez muscular e tremor em repouso, aos quais se junta frequentemente a instabilidade

postural (Armstrong & Okun, 2020):

A bradicinesia ¢ geralmente um dos primeiros sintomas motores a surgir,
traduzindo-se numa lentiddo progressiva na execug¢do de movimentos
voluntarios, com perda de espontaneidade e fluidez (Bloem et al., 2021),
comprometendo tarefas simples do quotidiano, como caminhar ou abotoar
uma camisa.

O tremor em repouso, caracteristicamente ritmico, com frequéncia entre 4 e
6 Hz, afeta sobretudo os membros superiores quando em repouso (Bloem et
al., 2021).

A rigidez muscular, por sua vez, manifesta-se como uma resisténcia a
mobilizagdo passiva das articulagdes, contribuindo para a acinesia, ou seja, a
dificuldade em iniciar movimentos, ¢ favorecendo a ado¢do de uma postura
fletida (Costa et al., 2023).

A instabilidade postural, frequentemente agravada pela hipotensdo
ortostatica, conduz a desequilibrios, quedas, tonturas e até episddios de
sincope (desmaios), especialmente em fases mais avancadas da doenga

(Armstrong & Okun, 2020).
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e Discinesias — movimentos anormais ¢ involuntarios resultantes da
terapéutica dopaminérgica, podendo também surgir distonias, caracterizadas
por contracdes musculares sustentadas que provocam posturas irregulares e
dolorosas (Bloem et al., 2021).

e As alteracdes da marcha, como o arrastamento dos pés, o fendmeno de
freezing (bloqueio subito da marcha) e a diminui¢ao do baloicar dos bragos,
comprometem a autonomia e aumentam o risco de quedas (Bloem et al.,
2021).

e Desvios da coluna vertebral, como a cifose e a escoliose, podem tornar-se
evidentes, bem como a Sindrome de Pisa, expressdo que descreve uma

postura lateral fletida do tronco (Cao et al., 2023).

2.4.2. Sintomas nao motores

Apesar de menos visiveis, os sintomas ndo motores da DP sdo comuns (Cahill &
Huang, 2021). Entre os sintomas sensoriais € autonomicos mais frequentes encontra-se a
hiposmia, ou reducdo da capacidade de sentir e detetar odores, que podem preceder em
anos ao diagnodstico. Observa-se também frequentemente hipofonia, definida como uma
diminui¢ao do volume e da expressividade vocal e a disartria, diminui¢do da capacidade
de articular palavras. E comum a micrografia, uma escrita progressivamente mais
pequena e menos legivel, e a hipomimia, caracterizada pela redugdo ou auséncia da
expressao facial. Todas estas alteragcdes contribuem para o isolamento social e
dificuldades na comunicacao (Costa et al., 2023).

Os doentes podem apresentar alteragdes visuais, nomeadamente diminuicao da
sensibilidade ao contraste, o que dificulta tarefas em baixo contraste, como ler ou
deslocar-se em ambientes pouco iluminados. O olho seco (xeroftalmia) ¢ também
frequente e estd associado a redugdo da frequéncia de pestanejar observada na DP (Nieto-
Escamez et al., 2023).

Do ponto de vista do sistema gastrointestinal ¢ frequente a sialorreia (salivagdo
excessiva) e a obstipagao (dificuldade em evacuar), o ltimo considerado um sintoma
precoce, frequentemente associado a disfungdo do sistema nervoso entérico (Montanari
et al., 2023). A disfagia (dificuldade em engolir) pode surgir em fases mais avangadas,

aumentando o risco de aspiracdo e desnutricao (Huang et al., 2023).
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As perturbagdes urindrias, como a incontinéncia ou a urgéncia urindria, sao
também manifestacoes comuns da disfun¢do autondomica (Dorsey et al., 2018).

A fadiga persistente ¢ um dos sintomas mais incapacitantes (Costa et al., 2023).
Em fases avancadas, a DP pode evoluir para défices cognitivos significativos, culminando
em deméncia associada a DP, com impacto funcional, emocional e social profundo

(Gallagher et al., 2024).

2.5.  Diagnostico e critérios clinicos

O diagnostico da DP ¢ um processo complexo (Cabreira & Massano, 2019) feito
predominantemente através da avaliagdo clinica detalhada (Bloem et al., 2021), com
maior énfase na historia clinica e no exame fisico (Armstrong & Okun, 2020), na
identificacdo dos sintomas motores € ndo motores, na exclusio de outras causas de
parkinsonismo e, quando aplicavel, no suporte de critérios de diagndstico e investigacao
complementar (Cabreira & Massano, 2019).

Até a data ndo existe um biomarcador ou um teste que permita diagnosticar a doenca
in vivo, sendo o diagnoéstico confirmado apenas post mortem, através de autopsia (Bloem
et al.,, 2021). No entanto, ja existem testes genéticos que conseguem definir a
predisposicdo da pessoa para a DP (Cabreira & Massano, 2019).

Em 2015, a International Parkinson and Movement Disorder Society (MDS) propds
novos critérios de diagndstico, que foram adotados, salientando os sintomas nao motores
e com critérios de exclusao mais detalhados (Bloem et al., 2021). Para iniciar o processo

de diagnostico, varios aspetos devem ser considerados (Cabreira & Massano, 2019).

2.5.1. Historia Clinica

A historia clinica pode incluir caracteristicas prodrémicas, ou seja, um conjunto de
sintomas que antecede o diagnostico, uma vez que, podem aparecer anos antes dos
primeiros sintomas motores (Cabreira & Massano, 2019). Sdo exemplos: o disturbio do
comportamento do sono na fase do ciclo Rapid Eye Movement (REM), sonoléncia
excessiva diurna, a perda parcial do olfato, obstipagdo, problemas psicologicos e/ou
cognitivos, nomeadamente declinio cognitivo, depressao e ansiedade; disfuncao urinaria,
hipotensdo ortostdtica e relacdo familiar de primeiro grau com diagndstico da DP

(Armstrong & Okun, 2020).
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A DP ¢ reconhecida como uma doenga multissistémica pelos sintomas descritos

anteriormente. A auséncia de sintomas ndo motores, mesmo existindo sintomas motores

ha pelo menos 5 anos, ¢ considerada uma “red flag” — sinais de alerta que levantam

davidas sobre o diagnostico de DP e que podem apontar para outras causas de

parkinsonismo (Waller et al., 2021). A presenga de duas ou mais “red flags” pode levar a

exclusdo do diagnostico da doenca de Parkinson (Cabreira & Massano, 2019).

A historia clinica tem em conta fatores como: a medicacao habitual, caracteristicas

dos movimentos, alteracdes psicoldgicas e/ou cognitivas, resposta a terapéuticas

anteriores, caso existentes; e sintomas ndo motores (Armstrong & Okun, 2020).

2.5.2. Exames Fisicos

Relativamente ao exame fisico, sdo avaliados os sintomas motores, como alteracdes

posturais e da marcha. Além disso, também podem ser realizados trés tipos de exames

imagiologicos (Armstrong & Okun, 2020):

Dopamine Transporter scan ou Tomografia computorizada de emissdo unica de
fotdes com transportador de dopamina (DaTscan ou SPECT-DAT): ajuda na
precisdo do diagnostico quando a presenga de parkinsonismo € incerta, apesar de
nao diferenciar a DP de outros parkinsonismos. Identifica a disfung¢ao neuronal
dopaminérgica pré-sinaptica presente na DP através da tomografia computorizada
por emissdo de fotdo tinico (Radhakrishnan & Goyal, 2018);

Ressondncia magnética (RM): apesar de ndo ser util no diagnostico, ajuda a
diferenciar a DP de outros parkinsonismos (Armstrong & Okun, 2020);
Cintigrafia miocardica com iodo-123-meta-iodobenzilguanidina (MIBG): qutil
quando existe duvida clinica entre DP e outros tipos de parkinsonismo. Um MIBG
anormal apoia a conclusdo do diagnostico de DP, uma vez que esta doenga esta
associada a neurodegenerescéncia autonémica, com consequente desnervagao nos
nervos simpaticos cardiacos. J4 um MIBG normal, sugere outro tipo de causas de
parkinsonismo (Armstrong & Okun, 2020);

Apesar da utilizacdo ainda estar limitada a contextos de investigacdo, a
ultrassonografia transcraniana avalia a hiperecogenecididade, ou seja, um
resultado imagiologico mais claro ou brilhante que o normal, da substancia nigra

(Cabreira & Massano, 2019).
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2.5.2.1. Parkinsonismo

O parkinsonismo ¢ uma sindrome caracterizada por um conjunto de sintomas motores
(Armstrong & Okun, 2020). Para o diagnostico de DP, ¢ indispensavel a presenga de
bradicinesia (diminui¢cdo progressiva da velocidade e amplitude dos movimentos). A
sintomatologia também pode constituir (Cabreira & Massano, 2019):

e Bradicinesia e Tremor em repouso
e Bradicinesia e Rigidez
e Bradicinesia, Tremor em repouso e Rigidez

Para o diagndstico de DP, € necessario a exclusdo de fatores que possam falaciar o
diagndstico, como o parkinsonismo atipico que, ao contrario do parkinsonismo presente
na DP, possui caracteristicas de progressdao rapida e situagdes de quedas precoces
(Cabreira & Massano, 2019). Existem ainda outras condi¢des que podem levar ao
parkinsonismo, tais como a iatrogenia (por exemplo os efeitos adversos de antipsicoticos
e de antieméticos), anemia, disfungao da tiroide, alteragcdes hidro-eletroliticas, doengas
renais ou hepaticas cronicas, sifilis e infe¢ao por virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

(Armstrong & Okun, 2020).

2.5.2.2.  Resposta a terapéutica dopaminérgica

A resposta positiva a terapéutica dopaminérgica ¢ um critério fundamental de
suporte ao diagnodstico, sendo frequentemente utilizada para distinguir a DP de outras
formas de parkinsonismo atipico (Armstrong & Okun, 2020). Doentes com DP
apresentam uma melhoria significativa dos sintomas motores apds a administragao da
terapéutica e, por isso, ¢ um fator importante para apoiar o diagnostico. A inexisténcia de
resposta a doses elevadas, apesar da presenca de sintomas motores moderados a graves,
¢ considerada um critério de exclusdo absoluto para a DP (Cabreira & Massano, 2019).

Nesses casos, devem ser investigadas outras causas de parkinsonismo, como as
sindromes parkinsonianas atipicas, incluindo a atrofia de multiplos sistemas (AMS) e a

paralisia supranuclear progressiva de Lewy difusa (Cabreira & Massano, 2019).

21



A polimedicagio associada aos diferentes estadios da doenca de Parkinson: Uma revisdo bibliografica

2.6.  Critérios de Diagndstico — resumo

O diagnostico clinico de DP requer a presenca de parkinsonismo tipico. Também
¢ necessario atender a pelo menos dois dos seguintes critérios (Armstrong & Okun, 2020):
e Tremor em repouso
e Melhoria significativa com a terapia dopaminérgica
e Discinesias induzidas por Levodopa
e Presenca de perda olfativa ou desnervagdo simpatica cardiaca na

cintigrafia MIBG

2.7. Evoluc¢ao da Doenca

A DP ¢ uma doenca neurodegenerativa progressiva e, como tal, caracteriza-se por
uma evolugdo clinica que se desenvolve ao longo de varios anos (Radhakrishnan &
Goyal, 2018). Esta progressdo envolve fases distintas, que vao desde um estadio pré-
clinico, durante o qual os sintomas motores ainda ndo sdao evidentes, ao contrario dos
sintomas ndo motores, até estadios avancados, marcados por défices motores
significativos e manifestacdes ndo motoras complexas. A compreensao destas fases ¢
fundamental para o diagnostico precoce, para a sua monitorizagdo e para uma abordagem
terapéutica adequada (Hopfner et al., 2024). Para além da descrigdao das fases clinicas da
DP, sio amplamente utilizadas escalas de estadiamento que permitem avaliar a gravidade
e a progressao da doenga.

A escala de Hoehn e Yahr, que classifica a gravidade dos sintomas motores,
oferece uma perspetiva abrangente sobre a evolugao da DP (Hu et al., 2024; Metta et al.,
2021). Na tabela 1, pode-se observar as classificagdes de cada estadio, consoante as suas

manifestagdes clinicas.
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Tabela 1 — Escala de Hoehn e Yahr (Hu et al., 2024; Metta et al., 2021)

Fase Estadio Manifestagoes Clinicas
Prodrémica 0 Apenas manifestagdes ndo motoras
1 Envolvimento unilateral (tremor, rigidez, bradicinesia
unilateral); impacto funcional minimo
Inicial
15 Unilateral com envolvimento axial discreto (ex.:
’ postura/rotacdo tronco)
) Envolvimento bilateral (ou axial) sem compromisso do
equilibrio
2,5 Envolvimento bilateral ligeiro
Intermédio Envolvimento bilateral com alguma instabilidade
3 postural (aumento das quedas e alteragdes da
marcha/postura.)
4 Incapacidade marcada; ainda consegue andar/ficar de pé
sem ajuda, mas com grande limitacao funcional
Dependéncia: cadeira de rodas ou acamado, quando nao
Avancado 5 N
é ajudado.
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3. Estratégias de intervencio na terapéutica farmacoldgica

Ap6s confirmagdo do diagnostico da DP, a intervengdo terapéutica centra-se na
atenuacao dos sintomas motores € ndo motores, com vista a preservar a funcionalidade e
a qualidade de vida do doente. Apesar de ndo existirem, atualmente, terapéuticas
farmacoldgicas capazes de modificar de forma comprovada a evolugdo
neurodegenerativa, o tratamento sintomatico apresenta elevada eficécia no controlo dos
sintomas, sobretudo nas fases iniciais e intermédias da doenga (Cabreira & Massano,
2019).

A terapéutica farmacoldgica consiste maioritariamente na compensagao da
deficiéncia dopaminérgica. Os farmacos apresentados em seguida podem ter como
efeitos: repor ou imitar os efeitos da dopamina, seja através da reposi¢ao direta do
neurotransmissor, do estimulo dos recetores dopaminérgicos ou da inibicdo da sua
degradagdo. Complementarmente, farmacos que modulam outros sistemas
neurotransmissores — como os anticolinérgicos — podem contribuir para o controlo de
sintomatologia especifica (Pringsheim et al., 2021).

Cada classe farmacolégica apresenta um perfil particular de eficacia,
farmacodinamica, efeitos adversos e limitagdes, exigindo uma escolha individualizada
para cada doente, em fun¢do da fase da doenga, idade, comorbilidades pré-existentes e
estilo de vida (Jing et al., 2023).

Nos topicos seguintes serdo abordadas as principais classes atualmente utilizadas
no tratamento farmacoldgico da DP com especial énfase na farmacodinamica e

farmacocinética.

3.1. Levodopa

A levodopa ¢ um pro-farmaco da dopamina (Masaya et al., 2020) sendo, por isso, um
precursor da mesma. E classificada como terapéutica de primeira linha para o tratamento
da DP, particularmente no controlo da bradicinesia (Riederer et al., 2025). Além da
melhoria significativa deste sintoma (Frequin et al., 2023), a levodopa também melhora
consideravelmente a reducdo do tremor e a rigidez muscular (Swinnen et al., 2025).
Contudo, este farmaco exerce um efeito limitado sobre a instabilidade postural, com
resposta clinica reduzida a terapéutica dopaminérgica (Leroy et al., 2023).
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E considerado o firmaco mais eficaz disponivel para o controlo sintomatico da DP
(Sivanandy et al., 2021), apresentando beneficios clinicos relevantes tanto em conjugacao
(em fase inicial) como em regimes combinados com outros agentes antiparkinsonicos, de
forma a potenciar o efeito e reduzir a ocorréncia de alteracdes motoras indesejaveis
(Hoglinger et al., 2024).

A dopamina ndo atravessa a barreira hematoencefalica (BHE) (Cheng et al., 2022).
No entanto, a levodopa consegue atravessar esta barreira e ¢ convertida em dopamina
através da dopa-descarboxilase (ou descarboxilase L-aminoacido aromatico (AADC))
(Xu et al., 2023). Contudo, a levodopa pode ser também descarboxilada pela AADC em
dopamina em 6rgdos periféricos, como o intestino delgado e o figado. Como tal, este
farmaco ¢ administrado em associagdo com inibidores da dopa-descarboxilase, como a
carbidopa ou a benserazida, que reduzem a descarboxilagdo periférica, aumentando a
concentragdo de farmaco que chega ao SNC, potenciado assim o seu efeito farmacoldgico
e diminuindo os efeitos adversos causados pela presenca da dopamina periférica (Beckers
et al., 2022).

A dopamina proveniente da conversio da levodopa liga-se aos recetores
dopaminérgicos da familia do tipo D1 (D1 e D5) e da familia do tipo D2 (D2, D3 e D4).
Os recetores da familia D1 s3o maioritariamente pds-sindpticos e exercem efeito
excitatorio ao promover a abertura de canais de sodio, enquanto os da familia D2
apresentam sobretudo acdo inibitoria, associada a abertura de canais de potassio. No
entanto, ao contrario dos restantes, os recetores da familia D2 também podem localizar-
se na membrana pré-sindptica. Além disso, os recetores da familia D2 possuem maior
afinidade para a dopamina do que os recetores D1 (Lauretani et al., 2024). No SNC, os
recetores da familia D1 sdo os mais expressos, embora a distribuicao e o papel funcional
dos diferentes subtipos variem consoante o sistema dopaminérgico envolvido (Van Laar
et al., 2023).

A resposta clinica a terapéutica ¢ habitualmente eficaz na diminui¢do da
sintomatologia nas fases iniciais da DP (Kulisevsky, 2022). Contudo, a medida que a
degenerescéncia dos neurdnios dopaminérgicos da substincia nigra progride, a eficacia
tende a diminuir, tornando-se mais dificil manter o controlo motor. Por este motivo, a
terapéutica com levodopa estd frequentemente associada ao desenvolvimento de
flutuacdes motoras e discinesias, fendmenos atribuidos a adaptacdes neurofisiologicas
secunddrias a estimulagdo dopaminérgica intermitente (Lauretani et al., 2024). As

flutuacdes motoras correspondem a variagdes ciclicas na resposta clinica, podendo
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manifestar-se como periodos ON, caracterizados por um controlo motor satisfatorio e
resposta positiva a medicagdo, ou periodos OFF, nos quais ocorre a reemergéncia de
sintomatologia de parkinsonismo (Di Luca et al., 2022). Entre as diferentes formas de
flutuacao, o fenomeno de wearing-off — definido como a redugdo gradual da eficacia da
dose de levodopa antes da administracdo seguinte, com reaparecimento dos sinais
motores — ¢ o mais prevalente (Koch, 2023).

Como tal, a utilizacdo da levodopa requer uma andlise individual entre dose,
frequéncia e conjugagdes, de modo a maximizar o beneficio sintomatico e minimizar os
efeitos adversos a longo prazo. E indicado iniciar a terapéutica com doses baixas,
aumentando a dose lentamente. A dose clinica eficaz da levodopa € a menor possivel, que
induz uma resposta clinica no doente.

Quando se inicia a terapéutica, recomenda-se a administracdo concomitante da
levodopa com alimentos, de forma a atenuar sintomas gastrointestinais como nauseas
(Pringsheim et al., 2021). Contudo, em fases mais avancadas da doenga, ¢ aconselhado a
administragdo com o estdmago vazio, de forma a otimizar a absor¢do e potenciar a
eficacia clinica (Spears & Heston, 2025a).

Os efeitos adversos mais frequentemente reportados incluem néuseas, sonoléncia,
tonturas e cefaleias (Gandhi & Saadabadi, 2023). A terapéutica prolongada com levodopa
pode estar associada a diminui¢do dos niveis séricos de vitamina B12 e de 4cido félico,
sendo por isso aconselhada a suplementagdo preventiva e a monitorizagao regular dos
niveis séricos dos mesmos (Anamnart & Kitjarak, 2021).

A levodopa apresenta diversas interagdes farmacologicas relevantes, as quais podem
comprometer a sua eficicia ou potenciar efeitos adversos (Drugbank, 2025). Entre estas

incluem-se:

e Anticolinérgicos, que podem alterar o esvaziamento gastrico e retardar a
absor¢ao;

e Sais de ferro (como o sulfato ferroso), que reduzem a absor¢ao por formagao de
complexos;

e Alimentos ricos em proteinas;

e Metildopa, que pode antagonizar ou, paradoxalmente, potenciar o efeito da
levodopa;

e Metoclopramida e antipsicoticos, que bloqueiam os recetores da dopamina,

agravando o parkinsonismo;
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e Fenitoina, que pode reduzir a resposta terapéutica;
e Vitamina B6 (piridoxina), que aumenta a descarboxilagdo periférica da
levodopa;

e Antidepressivos triciclicos, que podem intensificar efeitos adversos.

A tabela 2 apresenta os parametros farmacoldgicos e clinicos mais relevantes da
levodopa, de forma a permitir uma consulta rapida e comparativa dos aspetos essenciais

do farmaco.
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Tabela 2: Principais parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos da Levodopa (DrugBank, 2025;
Infomed, 2025)

Melhora bradicinesia, tremor e rigidez
muscular; efeito limitado na instabilidade
postural

Indicagdes
terapéuticas

Administracdo oral (mais comum), por

Via de administracdo - .. :
perfuséo, por via intestinal

Duodeno e jejuno proximal (administracao

Local de absorcao oral)

84% (comprimidos), 70% (libertagdo nao

Biodisponibilidade imediata), 88% (gel intestinal)
Volume de . ~
distribuicio 186 L (administragao oral)

50 minutos (em co-administragdo com

Termip 619 e imi i inibidores da dopa-descarboxilase 1-1,5h) —

(T1/72) libertacao imediata
Tempo para
Concentracao 30 minutos (administracdo oral)

maxima (Cmax)

Via de eliminacdo |Renal (administragdo oral)

Associagdes Inibidores da dopa-descarboxilase
disponiveis (carbidopa, benserazida)

Anticolinérgicos, ferro, proteinas, metildopa,
Interagdes relevantes | metoclopramida, antipsicéticos, fenitoina,
vitamina B6, antidepressivos triciclicos

Nauseas, sonoléncia, tonturas, cefaleias,

Principais RAMs oL
discinesias
Consideracdes Fase inicial: com alimentos
alimentares Fase avangada: estdbmago vazio
Outras Suplementagdo/monitorizacao vitamina B12

recomendagdes e acido folico

RAM — Reagdes adversas a medicamentos.
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3.2. Domperidona

A domperidona ¢ um antagonista dos recetores dopaminérgicos D2 periféricos que
favorece o esvaziamento gastrico e que ndo atravessa a BHE. Como a levodopa ¢
absorvida pelo intestino delgado, o esvaziamento géstrico retardado tem implicagdes na
sua absor¢ao (Bhidayasiri et al., 2022).

A aceleracdo do esvaziamento gastrico traduz-se também numa diminui¢do
significativa de nauseas, voOmitos, xerostomia e hipersialorreia, frequentemente
associados a administragdo da levodopa. Para além disso, evidéncias clinicas sugerem
que a coadministragdo de domperidona com levodopa pode aumentar a
biodisponibilidade da levodopa, sem interferir com o controlo motor, contribuindo assim
para uma terapéutica mais eficaz e estavel (Tan et al., 2023).

Apesar de atuar sobre recetores dopaminérgicos, a domperidona nao ¢ considerada
um farmaco antiparkinsénico, sendo utilizada unicamente como adjuvante, com o
objetivo de reduzir os efeitos adversos periféricos induzidos pela terapéutica

dopaminérgica (Tan et al., 2023).

3.3.  Agonistas dos recetores dopaminérgicos (AD)

Os agonistas dos recetores dopaminérgicos (AD) desempenham um papel crucial no
tratamento da DP, ligando-se preferencialmente aos recetores da familia de tipo D2 (D2,
D3 e D4), que tém uma maior afinidade para a dopamina, e aos recetores da familia do
tipo D1, apresentando agdo parcial em recetores desta familia e modulando-os de forma
a melhorar a fun¢do motora (Isaacson et al., 2023). Como tal, os AD podem ser vantajosos
como terapéutica adjuvante em fases avancadas da DP, uma vez que ajudam na redugdo
de flutuagdes motoras e discinesias, visto que, em comparacdo com a levodopa, a
estimulagdo dopaminérgica ¢ mais continua e homogénea, o que permite maior
estabilidade no controlo motor ¢ menor risco de flutuagcdes motoras (Ebndther, 2022;
Reichmann, 2023).

Existem duas subclasses principais dos AD:

e Ergolinicos: derivados do ergot, como a bromocriptina, pergolida, di-

hidroergocriptina e cabergolina. Apesar de eficazes, estdo associados a efeitos
adversos graves, sobretudo fibrose valvular e retroperitoneal, motivo pelo qual

ndo sdo muito utilizados atualmente (Cavalcante et al., 2024);
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e Naio ergolinicos: pramipexol, ropinirol, rotigotina, apomorfina e piribedilo. Estes
apresentam melhor perfil de seguranga, sendo que os ergolinicos sdo a primeira
escolha nesta classe, especialmente em doentes com risco cardiovascular (Rocha,
2022).

Na fase inicial da DP, os agonistas podem ser usados em monoterapia ou em
combinagdo precoce com levodopa. Na fase avancada, sdo usados sobretudo em
combina¢do com levodopa para reduzir flutuagdes motoras e discinesias. Contudo, a
associacdo de varios AD entre si ndo ¢ uma pratica corrente, sendo preferivel um tnico
agonista associado a levodopa (Isaacson et al., 2023).

Entre os AD, os ndo ergolinicos apresentam um perfil de seguranca mais favoravel
em comparagao aos ergolinicos, embora também exijam monitorizagao clinica devido aos
riscos neuropsiquiatricos e cardiovasculares (Chen et al., 2023; Jing et al., 2023). Os
efeitos adversos desta classe sdo:

e Comuns: nduseas, vomitos, hipotensdo ortostatica, sonoléncia diurna, vertigens,

cefaleias e obstipacao;

e Neuropsiquiatricos: alucinacdes, delirios, confusdo e distarbios do controlo de
impulsos, incluindo compulsdo para jogos, compras, sexo ou alimentagao;

e Cardiovasculares: edema periférico, particularmente associado a pramipexol e
ropinirol;

e Outros efeitos observados: fadiga, desconforto abdominal e distirbios do sono.

A introducdo de um farmaco desta classe deve ser gradual com titulagdo lenta
(aumentar a dose gradualmente até a dose ideal), para reduzir efeitos adversos. A
descontinuagdo abrupta pode originar sindrome de abstinéncia de dopamina,
caracterizada por apatia, fadiga, sudorese, depressdo e ansiedade (Vu, 2023). Assim,
recomenda-se uma reducao progressiva € uma monitorizacdo cuidadosa, sobretudo em
doentes com doenga cardiovascular.

A tabela 3 apresenta os principais parametros farmacocinéticos dos agonistas dos
recetores dopaminérgicos aprovados em Portugal, permitindo uma analise comparativa

entre os diferentes farmacos desta classe.
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Tabela 3 — Resumo das propriedades farmacocinéticas dos agonistas dos recetores dopaminérgicos, aprovados em Portugal (DrugBank, 2025; Infomed, 2025)

Farmaco Via de Absorcio Biodisponibilidade Volume de Tempo de Tempo até Via de
administracao distribuigao semi-vida Cmax eliminagao
Bromocriptina Oral Duo;}:g;fnja? 1o 6-7% 27L 2-8h 1-3h Hepatica
) SC completa 218L (SC) 33min (SC)
A fi SC, SL L 1 0,5-1h (SL Renal
pomoriina : Hneua SL 18% 3630L (SL) 1,7h (SL) ,>-1h (SL) ena
Cabergolina Oral Duodeno e jejuno Alta*! Relativamente 63-68h 0,5-4h Renal
proximal alta
Piribedil Oral Duodeno e jejuno 10% 3L 1,7 ¢ 6,9 Ih Renal
proximal (bifasico)
Pramipexol Oral Duodenoie Jejuno >90% 400L 8-12h SalllE; L Renal
proximal (LD)
. Duodeno e jejuno 0 6-10h (LP),
Ropinirol Oral proximal 50% 7L 6 h 1.5h (L) Renal
Rotigotina traﬁgdezrlr\;oico Cutanea 37% 84L 5-7h 1-2 dias*? Renal

Tempo até Cmax: Tempo até a concentracdo plasmatica maxima; SC: Subcutanea, SL: Sublingual; LI: Libertacdo imediata; LP: Libertacdo prolongada
*1 Valores néo disponiveis

*2Para concentragdes de estado estacionario
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3.4. Inibidores da monoamina oxidase (IMAOQO)

A monoamina oxidase (MAO) ¢ uma enzima com a funcdo de degradagdo das
catecolaminas e da serotonina. Os inibidores da monoamina oxidase (IMAO) prolongam
o tempo de permanéncia da dopamina em circulagdo, ao inibirem a sua degradacgio
enzimatica. Esta caracteristica torna-os agentes coadjuvantes importantes na terapéutica
com levodopa, permitindo a administragdo de menores doses de levodopa (Kano et al.,
2022). Esta classe divide-se em duas subclasses, de acordo com o tipo de ligacao ao local
ativo da enzima:

e IMAO-A ou reversiveis: safinamida;

o IMAO-B ou irreversiveis: selegilina, rasagilina.

Ambas as isoformas podem levar a toxicidade, sendo a mais provavel os IMAO-B.
Como tal, recomenda-se uma posologia cuidadosamente individualizada e monitorizada.
Adicionalmente, a administragdo concomitante ou proxima de inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina (ISRS), como a fluoxetina, requer precaucao. No caso especifico
do doente estar sob terapéutica de fluoxetina, recomenda-se a sua descontinuacao e um
intervalo minimo de cinco semanas entre as administracdes dos dois farmacos, devido a
semi-vida prolongada do ISRS, que ainda estando em circulacdo, pode levar a um risco
de sindrome serotoninérgico resultante de niveis elevados de serotonina (Edinoff et al.,
2022).

Os IMAO demonstram maior utilidade nas fases iniciais da DP, especialmente em
doentes com sintomatologia ligeira, sendo pouco eficazes nas fases avancadas da doenga
(Chang et al., 2022). O seu potencial efeito neuroprotetor continua a ser alvo de
investigacdo, mas, at¢ ao momento, nao ha evidéncia conclusiva que justifique a sua
utilizacdo com este objetivo. Em monoterapia, o beneficio clinico ¢ limitado para a
maioria dos doentes (Binde et al., 2020).

No que respeita a tolerabilidade, os IMAO apresentam como reagdes adversas mais
frequentes as nauseas, cefaleias e vertigens. Por potenciarem o efeito da levodopa, podem
igualmente induzir as mesmas reagdes adversas associadas a este farmaco. A selegilina e
a safinamida estdo associadas a um maior risco de insonia e confusdo, particularmente
em idosos, além de que a rasagilina também tem sido associada a perturbagdes no controlo

de impulsos, como jogo, sexualidade e compras (Sabri & Saber-Ayad, 2023).
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A tabela 4 apresenta os principais pardmetros farmacocinéticos dos IMAO aprovados
em Portugal, permitindo uma analise comparativa entre os diferentes farmacos desta

classe.

Tabela 4 - Resumo das propriedades farmacocinéticas dos inibidores da monoamina oxidase, aprovados
em Portugal (DrugBank, 2025; Infomed, 2025)

Selegilina Rasagilina Safinamida
Yle.l de ~ Oral Oral Oral
administragao
sl G TR Duodeno‘e jejuno Duodeno‘e jejuno Duodeno‘e jejuno
proximal proximal proximal
Biodisponibilidade 73% 36% 95%
Volume de 1854 L 87L 165L
distribuigao
Tempo de semi- 1,2-2h 0,6-2h 20-30 h
vida
Tempo até Cmax 0,5-2h 0,5h 1,8-2,8h
Via de eliminagao Renal Renal Renal

Tempo até¢ Cmax: Tempo até a concentracdo plasmatica maxima.

3.5. Inibidores da catecol-O-metil-transferase (ICOMT)

Os inibidores da catecol-O-metil-transferase (ICOMT) constituem uma classe
farmacologica utilizada como adjuvante no tratamento da DP. Esta classe farmacologica
atua inibindo a enzima periférica responsavel pela metabolizagcdo da levodopa em 3-O-
metildopa, o que resulta no aumento da biodisponibilidade da levodopa, prolongando a
sua semi-vida plasmatica (Regensburger et al., 2023). Deste modo, permitem uma maior
e mais sustentada disponibilidade de dopamina no SNC, reduzindo a necessidade de doses
elevadas de levodopa (Fabbri et al., 2022).

Importa salientar que os inibidores da COMT (catecol-O-metil-transferase) ndo
apresentam eficacia em monoterapia, sendo exclusivamente utilizados em associagdo

(Jost, 2022). A principal indicagdo clinica destes farmacos ocorre em doentes com DP
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que desenvolveram flutuagdes motoras associadas a terapéutica com levodopa (Fabbri et
al., 2022).

Os farmacos aprovados nesta classe sdo a entacapona e a opicapona, ambos
administrados por via oral.

A terapéutica com inibidores da COMT pode estar associada a diversos efeitos
secundarios, alguns dos quais decorrentes da potenciagdo dos efeitos da levodopa. Os
efeitos adversos abrangem diversos sistemas, sendo os mais frequentes (Mishal et al.,
2023):

e Qastrointestinais: nduseas, vomitos, diarreia ou obstipagao.

e Motores: discinesias, resultantes do aumento da disponibilidade da dopamina.

e Alteracdes de coloragdo: cromaturia (colora¢do acastanhada da urina), alteragao

da cor da saliva e suor, bem como descoloragao de cabelo, pele e unhas.

e Neuropsiquiatricos: confusdo, tonturas, alucinagdes e alteragdes do humor.

Em suma, os inibidores da COMT representam uma estratégia terapéutica relevante
aquando flutuacdes motoras induzidas pela levodopa, contribuindo para otimizar o
controlo sintomatico.

A tabela 5 apresenta os principais parametros farmacocinéticos e interacgoes relevantes
dos COMT aprovados em Portugal, permitindo uma analise comparativa entre o0s

diferentes farmacos desta classe.
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Tabela 5 - Resumo das propriedades farmacocinéticas dos inibidores da catecol -O-metil-transferase,
aprovados em Portugal (DrugBank, 2025; Infomed, 2025)

Entacapona Opicapona

Via de

.. - Oral Oral
administragao

Local de absor¢do |Duodeno e jejuno proximal | Duodeno e jejuno proximal

Biodisponibilidade 35% 20%
Volume de
distribuicdo 20L 29L

Tempo de semi-vida 0,4-0,7 h 0,7-3,2 h; metabolito: ~94—

122 h
Tempo Cmax 1h 1

Via de eliminagao Hepatica Hepatica
Interacoes Farmacos metabolizados pela
rel eva(ilt es 1 INR com varfarina CYP2CS; necessario tempo

de espera entre alimentos

Risco de crise . L .
Risco de crise hipertensiva;

hipertensiva;
o Inibidores ndo-seletivos da | Inibidores ndo-seletivos da
Contraindicacoes MAO: MAO:
Insuficiéncia ou Insuficiéncia ou

comprometimento hepatico| comprometimento hepatico

Outras .. Nao comer 1h antes ou 1h
~ Diminuir dose de levodopa ,
recomendagoes apos

Tempo até Cmax: Tempo até a concentracao plasmatica maxima; INR: International Normalized Ratio;
CYP2CS8 — citocromo P 450 2C8.

3.6. Amantadina

A amantadina ¢ um farmaco classificado como antivirico e antagonista dos recetores
NMDA. E um antiparkinsénico, apresentando efeito adjuvante a levodopa (Rascol et al.,
2021).

O mecanismo de acdo na DP consiste na libertacdo de dopamina a partir dos terminais
neuronais, além de inibir a sua recaptagdo nas terminacdes nervosas. Além disso, a
amantadina reduz a recaptagdo periférica de noradrenalina, contribuindo para o aumento
da disponibilidade destas aminas biogénicas. A semelhanga da levodopa, a expressdo dos
seus efeitos terapéuticos depende da integridade funcional dos neurénios dopaminérgicos

da via nigroestriatal.
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A amantadina ¢ uma boa opg¢do terapéutica, devido ao seu efeito clinico no controlo
das flutuacdes motoras e das discinesias induzidas pela levodopa. O seu beneficio
terapéutico ¢ geralmente transitorio (Lyons & Pahwa, 2023):

e Em monoterapia, pode ser aconselhada em fases ligeiras da DP.

e Em doentes com DP avancada, apresenta utilidade na redu¢do das flutuacdes

motoras e das discinesias.

A amantadina ¢ excretada quase exclusivamente por via renal, pelo que € necessaria
monitoriza¢do da funcdo renal e ajuste posoldgico em doentes com insuficiéncia renal

(deVries et al., 2019).

As principais reacdes adversas, de acordo com os diversos sistemas, (Spears & Heston,
2025b) deste farmaco sdo:
e Neuroldgicas: tonturas, insonia e perturbagdes do sono.
e Qastrointestinais/autondmicas: nauseas, vomitos e efeitos anticolinérgicos (como
xerostomia, obstipacdo e retencdo urinaria).
o Cutaneas/periféricas: livedo reticularis (alteragdo reticulada da coloragao cutanea
nos membros inferiores) e edema maleolar.
e Neuropsiquiatricas: confusdo, alucinacoes e pesadelos, particularmente
frequentes quando a amantadina ¢ utilizada em associagdo com outros fAirmacos

antiparkinsonicos.

Tabela 6 - Resumo das propriedades farmacocinéticas da Amantadina (DrugBank, 2025; Infomed, 2025)

Local de absor¢cao |Duodeno e jejuno proximal

Biodisponibilidade |86-90%

Volume de
distribuicio | > OF
Tempo de semi-vida
(T1/2) 10-30 horas
Tempo Cmax 1-4 horas

Via de eliminagao [Renal

Tempo Cmax — Tempo até concentragdo plasmatica maxima
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3.7. Anticolinérgicos

Os anticolinérgicos constituem uma classe de farmacos que diminuem a atividade
colinérgica nos nucleos da base, por meio do bloqueio de recetores muscarinicos M1. A
relevancia desta modulagdo reside na restauracdo do equilibrio entre o sistema
dopaminérgico e colinérgico, sendo esse desequilibrio um dos fatores que contribui para
a expressao das manifestagdes motoras da DP (Paz & Murer, 2021).

A sua principal indicacdo clinica estd associada ao controlo do tremor em repouso,
particularmente em doentes jovens, sendo considerados uma opg¢ao terapéutica quando
ndo existe bradicinesia acentuada nem alteracdes significativas da marcha. Farmacos
como o biperideno e o tri-hexifenidilo sdo os mais utilizados nesta classe (Barrett et al.,
2021).

Contudo, a administracdo de anticolinérgicos apresenta limitagdes significativas,
sobretudo em funcdo da idade. Nao sdo recomendados em doentes com idade superior a
70 anos, devido ao perfil de efeitos adversos neuropsiquidtricos, ou centrais,
desfavoraveis e devido ao risco a longo prazo do comprometimento da memoria. A
degeneracdo colinérgica no cérebro aumenta com a idade e ¢ agravada na DP, tornando
o0s pacientes mais vulneraveis aos efeitos negativos dos anticolinérgicos. Em individuos
mais jovens, os efeitos adversos (como sedacao, alteragdes de memoria ou disfonia) sdo
geralmente melhor tolerados (Barrett et al., 2021).

Para além dos efeitos centrais, existem também efeitos adversos periféricos tipicos da
acao dos anticolinérgicos — nomeadamente boca seca, visdo turva, obstipagdo, retencao
urinaria e taquicardia — que podem prejudicar a adesdo terapéutica e a tolerancia,
exigindo uma avaliagd@o criteriosa entre riscos ¢ beneficios. Esta classe farmacologica ¢
contraindicada em doentes com défices cognitivos, glaucoma de angulo fechado ou
hiperplasia benigna da prostata (HBP) (Barrett et al., 2021; Bishara, 2023).

Sempre que se imponha a suspensdo ou a reducdo da dose de anticolinérgicos, o
processo deve ser feito de forma gradual, a fim de evitar a sindrome de abstinéncia
colinérgica e o agravamento/reaparecimento agudo de sintomas parkinsonianos
(‘rebound’) (Cameron, 2024).

A tabela 6 apresenta os principais parametros farmacocinéticos e interagoes relevantes
dos anticolinérgicos aprovados em Portugal, permitindo uma analise comparativa entre

os diferentes farmacos desta classe.
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Tabela 7 Resumo das propriedades farmacocinéticas dos anticolinérgicos, aprovados em Portugal

(DrugBank, 2025; Infomed, 2025)

Biperideno

Tri-hexifenidilo

Via de administracao

Oral (LIe LP) e
parenteral (em
situagdes agudas)

Oral (comprimidos,
solucao oral)

Local de absorg¢ao

Duodeno e jejuno

Duodeno e jejuno

(t%2)

proximal proximal
Biodisponibilidade 30% Alta*
Volume de Distribui¢ao 24 L Relativamente alto*
*Tempo para Cmax 1,5h (LI), 4,5h (LP) 1,3h
Tempo de semi-vida | 18-24 h (permitindo 3,2 h (requer doses

1-2 tomas diarias)

multiplas diarias)

Via de eliminagao

Hepatica

Renal

Contraindicagdes

Idade >70 anos,
défice cognitivo,
glaucoma de angulo
fechado, HBP

Idade >70 anos, défice
cognitivo, glaucoma de
angulo fechado, HBP

Interagdes relevantes

Potenciacdao com
outros
anticolinérgicos;
antagoniza farmacos
pro-colinérgicos

Idem; interagdo com
antipsicoticos e
antidepressivos pode
exacerbar efeitos adversos

Tempo até Cmax: Tempo até a concentragdo plasmatica maxima; LI: forma farmacéutica oral de
libertag@o imediata; LP: forma farmacéutica oral de libertagdo prolongada; HBP: Hiperplasia benigna da

prostata; *: valores ndo disponiveis
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4. A Polimedicacdo na Doenca de Parkinson: Revisdo terapéutica e
Intervencoes terapéuticas

A DP, sendo uma doenga multissistémica, porque afeta multiplos sistemas do
corpo, juntamente com o envelhecimento e outras comorbilidades, torna a polimedicacao
uma realidade comum e um desafio significativo na gestdo da doenca. A polimedicagao
¢, muitas vezes, uma consequéncia inevitavel da complexidade progressiva da DP,
sobretudo nos estadios intermédio e avancado. Contudo, o seu controlo criterioso ¢é
essencial para maximizar beneficios, reduzir riscos ¢ manter a qualidade de vida dos
doentes (Seki et al., 2023).

Estabelecer uma relagdo clara entre os estadios da DP e a progressdo terapéutica
permite planear estratégias terapéuticas mais seguras, identificar problemas relacionados

com a medicacdo (PRM), e melhorar o acompanhamento clinico (Silva, 2021).

4.1. Revisao terapéutica

A revisdo periddica terapéutica constitui um componente essencial no
acompanhamento de doentes com DP, particularmente nos idosos e em individeuos com
multiplas comorbilidades. Estes individuos apresentam maior vulnerabilidade a
interagdes medicamentosas, efeitos adversos cumulativos, alteragcdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas relacionadas com a idade, como diminui¢ao da fungao renal e hepatica,
aumento da massa gorda, diminui¢cdo da massa muscular e da dgua corporal total (TBW)
(Ngcobo, 2025).

A polimedicacdo aumenta significativamente o risco de reacdes adversos graves,
incluindo hipotensdo ortostatica, quedas, confusdo mental, delirio e declinio cognitivo.
Estudos demonstram que doentes geridtricos polimedicados apresentam maior
morbilidade e menor adesdo terapéutica, comprometendo os beneficios clinicos esperados
do tratamento farmacologico (Nagai et al., 2025). No entanto, um estudo recente refere
que de uma amostra de 7171 doentes com DP, 40% se encontram polimedicados (entre 5
e 9 medicamentos por dia) e 18% hipermedicados (10 ou mais medicamentos por dia)
(Bhagavathula et al., 2022).

Neste contexto, a revisdo sistematica e regular da medicagao permite (Silva, 2021):

e Avaliar a necessidade continua de cada farmaco, evitando a utilizacdo de

medicamentos desnecessarios ou potencialmente prejudiciais;
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e Otimizar a posologia, ajustando as doses a fun¢do renal, hepatica e ao perfil

clinico do doente;

e Reduzir o risco de interagdes medicamentosas ¢ efeitos adversos cumulativos;

e Melhorar a adesdo terapé€utica, simplificando o regime terapéutico sempre que

possivel;

e Promover uma abordagem individualizada, centrada nas prioridades clinicas e na

qualidade de vida do doente.

Na figura 1 € possivel observar a sistematica da identificacdo de PRMs, de forma

a identificar problemas e ajustar doses, descontinuar firmacos ndo necessarios,

prevenir interagcdes medicamentosas € melhorar a adesdo ao tratamento, contribuindo

para uma gestdo terapéutica mais segura e eficaz.

Medicamento em analise

PRM 1
O doente sofre de um
problema de satide em

consequéncia de nao
receber um medicamento
que necessita

MNECESSIDADE
PRM 2

O doente sofre de um
problema de salide em
consequéncia de receber
um medicamento que ndo
necessita

PRM 3
O doente sofre de um
problema de satide em

consequéncia de uma
inefetividade nao
quantitativa do
medicamento
EFETIVIDADE
PRM 4
\ O doente sofre de um
problema de salide em
consequéncia de uma

inefetividade quantitativa
do medicamento

PRM 5
O doente sofre de um
problema de satide em

consequéncia de uma
inseguranca nao
quantitativa de um

medicamento

SEGURANCA
PRM &
O doente sofre de um
\ problema de salide em
consequéncia de uma
inseguranca quantitativa
de um medicameanto

Figura 1 - Sistematica da identificagdo de problemas relacionados com o medicamento (PRM) adaptado de

(Capoulas & Abrantes, 2024).
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A implementacao de revisdes periodicas da terapéutica, idealmente integradas numa
abordagem multidisciplinar constitui, assim, uma estratégia fundamental para a pratica
clinica segura e eficaz. Este processo ¢ particularmente critico na DP, dado o caracter
progressivo da doenga, a complexidade do regime farmacologico e a elevada prevaléncia

de comorbilidades nesta populagao.

4.2. Comorbilidades comuns e intervencdes terapéuticas

A presenga de comorbilidades em doentes com DP esta associada a uma maior
utilizacdo de farmacos e a um maior risco de interacdes medicamentosas. Esta elevada
carga farmacoldgica aumenta o risco de efeitos adversos, diminui a adesdo terapéutica e

compromete a qualidade de vida do doente (Nagai et al., 2025).

4.2.1. Comorbilidades cardiovasculares

A hipertensdo, a insuficiéncia cardiaca e as arritmias sao frequentes em doentes com
DP. A terapéutica antiparkinsonica pode exacerbar sintomas cardiovasculares, como a
taquicardia. A monitorizagdo regular da pressdo arterial e a avaliagdo da func@o cardiaca
sdo essenciais. A escolha de farmacos deve privilegiar aqueles com menor impacto
cardiovascular e, quando possivel, utilizar medicamentos que abordem simultaneamente
as necessidades terapéuticas da DP e tenham em conta as comorbilidades

cardiovasculares (Cuenca-Bermejo et al., 2021).

4.2.2. Comprometimento da funcio renal ou hepatica

A fungdo renal e hepatica tendem a diminuir com a idade, o que pode alterar o
metabolismo e a eliminagdo de farmacos. Em doentes com DP, essas alteragdes podem
ser exacerbadas, exigindo ajustes nas doses dos medicamentos para evitar toxicidade ou
sobredosagem. A monitorizag¢do periddica da func¢ao renal e hepatica ¢ fundamental para

ajustar a terapéutica de forma segura (Ngcobo, 2025).
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4.2.3. Comorbilidades de comprometimento metabdlico ou enddocrino

Alguns farmacos utilizados na DP podem exacerbar alteracdes metabdlicas,
nomeadamente nas comorbilidades de diabetes mellitus e de hipotiroidismo. A escolha
da terapéutica deve considerar as potenciais interagdes e os efeitos sobre o metabolismo,

ajustando as doses conforme necessario (Aguirre-Vidal et al., 2024; Charoenngam et al.,
2022).

4.2.4. Comorbilidades de doencas respiratorias

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e outras patologias respiratérias
podem ser agravadas por terapéuticas antiparkinsonicas, por poderem induzir sedacdo,
aumentando o risco de aspiragao, ¢ pelo risco de diminui¢cao de secre¢des, o que pode
levar a exacerbagdes. A monitorizagdo da funcdo pulmonar e a escolha de firmacos com

menor risco respiratorio sao essenciais para evitar complicagdes (Ko et al., 2018).

4.2.5. Comorbilidades psiquiatricas

A depressao, a ansiedade e a deméncia sao frequentes em doentes com DP, sobretudo
em estadios mais avangados. A terapéutica deve ser cuidadosamente selecionada para
evitar interagcdes medicamentosas e efeitos adversos, como a exacerbagdo de sintomas

psiquiatricos (Assogna et al., 2019).
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5. Terapéutica nio farmacologica

Como descrito anteriormente, a DP ¢ uma condi¢ao neurodegenerativa complexa
e progressiva que se caracteriza nao apenas pelos sintomas motores, mas também por um
conjunto de manifestacdes ndo motoras, entre as quais se incluem distirbios do sono,
alteragdes cognitivas, disfun¢des autondomicas e sintomas afetivos. Embora a terapéutica
farmacologica permaneca como a principal estratégia do controlo do sistema motor, a
literatura cientifica mais recente tem vindo a salientar a abordagem nao farmacologica
como um eixo fundamental de intervencao, tanto de forma complementar a terapéutica
farmacoldgica, como da primeira linha em determinadas manifestacdes (Zhang et al.,
2025).

A importancia da terapéutica ndo farmacologica na DP ¢ multifacetada. Os
farmacos, embora eficazes, podem ter a sua eficacia comprometida ao longo da evolucao
da doenca. Por outro lado, a sintomatologia da DP ¢ multifatorial e heterogénea, exigindo
uma abordagem interdisciplinar. As intervencdes ndo farmacoldgicas permitem potenciar
a autonomia, a qualidade de vida e a participagao ativa do doente na sua abordagem
terapéutica (Zhang et al., 2025).

De seguida, destacam-se multiplas estratégias ndo farmacoldgicas validadas nos

ultimos anos:

1. Terapia Ocupacional — Foca-se na aptidao para as atividades do quotidiano e na
adaptacdo do ambiente fisico e social do doente. A sua importancia reside em
promover a independéncia e a funcionalidade, elementos cruciais para a
manutencao da autoestima e da qualidade de vida em estadios iniciais e avangados
da doenca (Tofani et al., 2020);

2. Fisioterapia — E considerada uma das bases da intervencdo ndo farmacolégica.
Tem como alvo a intervencao sobre o equilibrio, a forca muscular, a mobilidade
e a marcha, reduzindo o risco de quedas e outras complicagdes secundarias. A
fisioterapia ndo otimiza apenas a fungao motora, como também contribui para a
manutencao da capacidade funcional a longo prazo (Guidetti et al., 2025);

3. Higiene do sono — O sono fragmentado e os periodos de insonias sao altamente
prevalentes na DP. Estratégias de higiene do sono, como a regularizagdo dos
horarios, a otimizagao do ambiente noturno e a redugdo da exposi¢do a ecras antes

de deitar, tém impacto direto na qualidade do repouso, repercutindo-se
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positivamente na fungdo cognitiva, no humor e no controlo motor durante o dia
(Suzuki et al., 2025);

4. Dietéticas — deve-se evitar ao maximo carnes vermelhas, laticinios com baixo teor
de gordura, alimentos fritos e processados, que estdo associados a um
aceleramento do estadiamento ou risco da doenga. Por outro lado, ¢ crucial ingerir
abundantemente frutas e vegetais frescos, azeite, peixe e nozes. Estes alimentos,
como parte de dietas como a Mediterranica ou como a mediterranean-DASH
intervation for neurodegenerative delay (MIND), podem reduzir o risco, abrandar
a progressao da doenga e melhorar a fungdo motora e cognitiva na DP (Knight et
al., 2022);

5. Terapia da Fala — A hipofonia e a disartria comprometem a comunicagdo € a
integracao social. A terapia da fala centra-se na amplificacao da voz e na clareza
da articula¢do, com impacto funcional significativo no dia a dia. Ao melhorar a
comunicagdo, promove-se também o bem-estar emocional e social (Yuan et al.,
2020);

6. Higiene postural e técnicas respiratorias — Melhoram a forga muscular
respiratoria, a seguranca na degluticdo e a fonética. Estas intervencdes sdo
importantes para mitigar a disfungao respiratoria e prevenir complicagdes graves,
como a pneumonia por aspiragdo, que sao riscos significativos para a mortalidade
em estadios avangados da doenga (Van De Wetering-Van Dongen et al., 2020);

7. Cueing auditivo, visual ou tatil — Estratégias de sinalizagdo externa, como o uso
de metrébnomos, pistas visuais no chdo ou estimulos vibratorios, tém eficacia
demonstrada na reducdo do congelamento da marcha (freezing of gait). A sua
relevancia prende-se com a melhoria da seguranga e da autonomia na marcha, que
serve como um ‘atalho’ neuronal (Gao et al., 2020)

8. Tai Chi, Qi Gong e Yoga — Estas praticas de corpo e mente, de tradi¢do oriental,
tém sido estudadas como complementos eficazes para o equilibrio, a coordenacao
e o bem-estar geral. A sua importancia advém ndo apenas do impacto motor, mas
também da promocao da concentragdo, da reducao da ansiedade e da melhoria do
sono (Deuel & Seeberger, 2020);

9. Musicoterapia e massagem terapéutica — Ambas atuam de forma transversal sobre
sintomas motores € nao motores. A musicoterapia estimula o ritmo e a expressao
emocional, favorecendo a marcha e a interagdo social. A massagem, por sua vez,

contribui para a redugdo da rigidez e para o relaxamento muscular, além de
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melhorar a qualidade do sono (Deuel & Seeberger, 2020; Machado Sotomayor et
al., 2021);

10. Terapia de luz (bright light therapy) — Intervengdo emergente para distirbios do
sono e da sonoléncia diurna excessiva. Ao regular os ritmos circadianos, melhora
a arquitetura do sono, a vigilia diurna e, indiretamente, o desempenho cognitivo e
motor (Fifel & Videnovic, 2018).

Em sintese, as intervengdes ndo farmacologicas representam um complemento
indispensavel na terapéutica da DP, uma vez que abordam aspetos sobre melhoria da
qualidade de vida, que os fairmacos ndo conseguem atingir plenamente. As terapéuticas
nao farmacoldgicas atuam assim sobre sintomas motores, ndo motores, aspetos psico-
sociais e funcionais. Ao integrar estas abordagens em programas terapéuticos
personalizados, promove-se uma visdao mais holistica do cuidado, que vai ao encontro das

necessidades reais dos doentes com DP e dos seus cuidadores.
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6. O futuro da Doenca de Parkinson

O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para a DP constitui um dos
principais focos de investigacdo neuroldgica. Embora as terap€uticas atuais sejam
eficazes no controlo sintomatico, no existe, até ao momento, nenhum método ou farmaco
modificador da neurodegenerescéncia (Cabreira & Massano, 2019). As estratégias de
investigagdo visam tanto a reposi¢do funcional dopaminérgica, como a prote¢ao neuronal
e a intervengdo nos mecanismos fisiopatologicos subjacentes.

Entre as abordagens emergentes, destacam-se as terapias genéticas e celulares, que
procuram restaurar ou impedir a degenerescéncia dos neuronios dopaminérgicos. Ensaios
clinicos com vetores virais para promover a sintese enzimatica da dopamina e a utilizagao
de fatores neutroficos (proteinas sinalizadoras que promovem a sobrevivéncia,
crescimento, diferenciacdo e manutengdo dos neuronios) demonstraram resultados
promissores em fases iniciais, ainda que com desafios relativos a seguranca e durabilidade
do efeito (Christine et al., 2022). Paralelamente, terapias com células-estaminais
pluripotentes induzidas (iPSC) estdo a ser estudadas para regeneragcdo neuronal, com os
primeiros ensaios clinicos a reportarem viabilidade e integra¢do celular no estriado
(Parmar et al., 2020).

Outra linha de investiga¢do centra-se na modulagdo da agregacdo da a-sinucleina,
proteina cuja deposi¢do andmala estd implicada na patogénese da DP. Estratégias de
imunoterapia, como vacinas e anticorpos monoclonais, tém sido desenvolvidas para
promover a depuragdo da proteina patoldgica, com resultados encorajadores em modelos
pré-clinicos e em ensaios clinicos de fase inicial (Eijsvogel et al., 2024; Pagano et al.,
2022).

Adicionalmente, terapias farmacologicas dirigidas a vias moleculares especificas,
como inibidores da LRRK?2, agonistas de GLP-1 e agentes mitocondriais, t€m visto a sua
relevancia aumentada enquanto potenciais moduladores da progressao da doenga (Bloem
et al., 2021). O desenvolvimento de agonistas dopaminérgicos seletivos de nova geracao,
como o tavapadon, procuram oferecer controlo sintomatico eficaz com menor incidéncia
de efeitos adversos (Fernandez et al., 2025).

As terapias ndo farmacologicas também tém evoluido: a estimulagdo cerebral
profunda (DBS) adaptativa, assistida por algoritmos de inteligéncia artificial, permite
ajustar automaticamente os pardmetros da estimulacdo em fungdo da atividade neuronal

em tempo real, o que reduz complicagdes e melhora a resposta motora (Opri et al., 2020).
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Em conjunto, estas linhas de investigagdo apontam para uma transi¢ao gradual de um
modelo estritamente sintoméatico para um enquadramento terapéutico combinado, que
articula o controlo dos sintomas com tentativas de abrandamento da progressdo da doenga
e do restauro de circuitos neuronais. A sua aplicagdo na pratica clinica dependerd de
demonstracdes solidas da sua eficacia em ensaios controlados e pragmaticos, da
confirmagdo da sua seguranga a longo prazo, da definicdo de biomarcadores de

estratificacdo, e da normalizac¢@o de resultados clinicamente significativos.
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7. Conclusao

A DP ¢ uma patologia cuja abordagem terapéutica se centra, atualmente, no controlo
sintomatico, uma vez que nao existe, até a data, terapéutica modificadora comprovada da
evolucdo da doenga. Esta realidade clinica, bem como o envelhecimento e a possibilidade
de outras comorbilidades, traduz-se num percurso farmacoterapéutico cada vez mais
complexo ao longo dos estadios da DP, onde a polimedicacdo ¢ frequente e existem

desafios acrescidos de seguranca e adesdo.

A sintese da literatura recente evidencia que a complexidade farmacologica aumenta
com a progressao clinica, exigindo decisdes individualizadas sobre classe, dose e forma
farmacéutica, € uma vigilancia ativa de interagdes e eventos adversos. A revisao perioddica
da terapéutica emerge como um eixo fundamental de qualidade e seguranca: permite
reavaliar a necessidade de cada farmaco, ajustar posologias de forma individualizada,
simplificar esquemas e reduzir a iatrogenia, especialmente nos estadios intermédio e

avangado.

Para além da farmacoterapia, as intervengdes ndo farmacologicas constituem um
complemento indispensavel, atuando em dimensdes que os farmacos ndo atuam, e

contribuem para autonomia e qualidade de vida.

Em suma, alinhar a terapéutica farmacoldgica, com foco na necessidade, efetividade
e seguranca, com a evolugdo da doenga ¢ essencial nestes doentes. O papel do
farmacéutico na farmacovigilancia e na revisdo terapéutica, assim como outros
profissionais de saude pertencentes a equipas multidisciplinares, sio fundamentais na

preservagdo da qualidade de vida dos doentes com DP.
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