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Parkinson

Importance of Dopamine Agonists in Early and Advanced Stages of
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RESUMO

O problema bioquimico fundamental da doenca de Parkinson (DP) € a deficiéncia de dopamina, consequéncia
da morte de neurénios da parte compacta da substancia negra. Tratamento com levo-dopa é muito eficaz em
virtude de sua conversao a dopamina. No entanto, exposicao prolongada a esta substancia associa-se com o
desenvolvimento de flutuacoes e discinesias em expressivo contigente de pacientes. Evidéncias atuais indicam
que estas complicagoes resultam da meia-vida curta da levo-dopa, gerando estimulagao pulsatil dos receptores
dopaminérgicos. Na fase inicial da DP monoterapia com agonistas dopaminérgicos que tém meia-vida mais longa
reduz pela metade o desenvolvimento de flutuacdes e virtualmente elimina o aparecimento de discinesias. Quando
estas complicagbes surgem em pacientes ja expostos a levo-dopa, o acréscimo de agonistas dopaminérgicos
diminui em 30% o numero de horas do periodo off.
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SUMMARY

The main biochemical finding in Parkinson s disease (PD) is dopamine deficiency as a result of cell loss in pars
compacta of substantia nigra. Dopamine replacement with levo-dopa is efficacious. However, chronic exposure to
this drug is associated with development of fluctuations and dyskinesias. It is thought that the short half-life of levo-
dopa induces pulsatile stimulation of the dopamine receptors, leading to these complications. Dopamine agonist
monotherapy in early PD decreases by half the development of fluctuations and prevents onset of dyskinesias.
Add-on therapy with agonists once levo-dopa complications are present diminishes by 30% the off hours.
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INTRODUCAO apomorfina. No momento, esta droga, de uso essen-
Agonistas dopaminérgicos sdo agentes que se cialmente parenteral,/néo se enpontra disppnjve! no

caracterizam por atuarem diretamente nos receptores | Brasil. A Tabela 1 contém os agonistas dopaminergicos

dopaminérgicos, dispensando metabolizagao prévia; encontrados aqui, cla_SS|f|can§jq—os em ergolinicos (de-

e por terem meia-vida mais longa que a levo-dopa'. | fivados do ergot) e no-ergolinicos.

O primeiro agonista dopaminérgico identificado foi a O papel destes agentes no controle da doenca de
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Tabela 1. Agonistas Dopaminérgicos Disponiveis no Brasil.

Familia Agentes

Bromocriptina
Pergolida
Cabergolina*
Lisurida*

Ergolinicos

Pramipexole
Ropinirole
Piribedil

Néo-Ergolinicos

*Sem indicacéo de bula como anti-parkinsoniano

Parkinson (DP) relaciona-se a limitacdes da levo-dopa.
Como se sabe, esta Ultima medicacéo cruza a bar-
reira hematoencefélica, sofre descarboxilacdo e gera
dopamina. Ainda que indiscutivelmente seja o agente
terapéutico mais eficaz no tratamento da DR, seu uso
se associa com muitas complicacdes. Dentre estas,
destacam-se flutuacgoes (irregularidades no efeito) e
discinesias (hipercinesias que ocorrem ao longo do ciclo
da levo-dopa). Um estudo analisando a frequéncia des-
tas complicacdes em portadores de DP da comunidade
em Londres, Inglaterra, mostrou que flutuagdes e disci-
nesias ocorrem em, respectivamente, 40% e 28% dos
parkinsonianos tratados por 5,2 anos com dose diaria
média de levo-dopa de 423,3mg?. Atualmente, admite-
se que estas complicagdes resultem da estimulacao pul-
satil dos receptores dopaminérgicos do corpo estriado.
Como a levo-dopa tem meia-vida muito curta (cerca de
90 minutos), a ativagao dos receptores € muito breve®.
Pelo contrério, agonistas dopaminérgicos, gragas a sua
meia-vida mais longa (por exemplo, 8 a 12h no caso do
pramipexole), presumivelmente produzem estimulagao
mais fisioldgica dos receptores dopaminérgicos. Dentro
deste cenario, agonistas dopaminérgicos podem atuar
de duas maneiras — prevenindo a ocorréncia das com-
plicacdes, na medida em que produzem estimulacao
dopaminérgica mais continua; e corrigindo complica-
¢coes dalevo-dopa, sobretudo flutuacdes, em pacientes
ja expostos a esta medicagao. O objetivo deste artigo é
revisar o papel destes agentes no manejo da DP.

Agonistas dopaminérgicos na fase inicial da DP

O papel dos agonistas no manejo de pacientes com
fase inicial de DP foi definido com os chamados estudos
de monoterapia*’. Em resumo, pacientes sao alocados
em dois grupos (agonistas dopaminérgicos ou levo-
dopa) e seguidos prospectivamente e de modo cego
para se avaliar a ocorréncia de flutuacoes e discinesias.
O protétipo desta metodologia de ensaio é o chama-
do CALM-PD*. Tratou-se de um estudo multicéntrico,
duplo-cego e prospectivo, em que os autores compa-
raram os efeitos de levo-dopa e pramipexole usados
em monoterapia em pacientes com fase inicial de DP.
No grupo de levo-dopa foram incluidos 151 pacientes
enguanto que no braco de pramipexole participaram
150 portadores de DP A dose inicial de levo-dopa/car-
bidopa foi 100/25mg, trés vezes ao dia, enquanto que
o pramipexole foi usado na dose de 0,5mg trés vezes

REVISTA NEUROCIENCIAS V14 N3 - JUL/SET, 2006 (161-165)

ao dia. Nas dez primeiras semanas do estudo foi feita
elevacao da dose dos medicamentos caso os pacientes
permanecessem com algum grau de incapacidade.
Da semana 11 até o fim do estudo, dois anos, havia a
possibilidade de se adicionar doses de levo-dopa em
caréter aberto (isto é, pacientes e investigadores sabiam
que estavam usando esta medicacao) caso 0s pacien-
tes mantivessem algum grau de incapacidade ou esta
surgisse ao longo do estudo. Os principais parametros
de avaliagao foram o tempo para desenvolvimento das
seguintes complicagdes da levo-dopa: encurtamento da
duragéo da medicagéo, discinesias e fenbmeno on-off,
escores da escala UPDRS de avaliagao de parkinsonis-
mo (neste instrumento, quanto maior o valor, mais grave
o parkinsonismo®) e resultados da tomografia de emis-
sao de foton unico (SPECT) com o ligante B-CIT. Esta
Ultima substancia € um analogo da cocaina e que, como
esta, liga-se o transportador de dopamina, substancia
presente na parte terminal do axénio do neurbnio da
parte compacta da substancia negra. Ou seja, com este
SPECT tenta-se visualizar a inervagdo dopaminérgica
do corpo estriado. Os resultados desta parte de neuro-
imagem funcional, apresentados em outra publicagao
dos mesmos autores®, serao discutidos no item Outros
efeitos de agonistas dopaminérgicos.

Nos dois grupos, os pacientes tinham idade média
préxima a 60 anos, com diagnoéstico de DP havendo
sido feito ha cerca de 1,6 anos. A dose média diaria
das medicagoes ao final do estudo foi de 2,78mg de
pramipexole e 406 mg de levo-dopa. Requereram levo-
dopa adicional: pramipexole — 80/151, I-dopa — 58/150
(p= 0,02). O indice de complicacbes do tratamento
antiparkinsoniano foi: grupo de pramipexole, 28%, en-
quanto que 51% dos pacientes no grupo de levo-dopa
apresentaram este problema (p= 0,003). Ao dividir
estas complicagdes em encurtamento do efeito da
medicacao, discinesias e fendbmeno on-off, os valores
(pramipexole/levo-dopa) em porcentagem séo os se-
guintes: 24/38, 10/30 e 1/5, com todas as diferengas
sendo estatisticamente significativas, com excecao
da Ultima variavel. Nas condigbes desta investigacéo,
2,78mg ao dia de pramipexole reduziu pela metade o
indice de complicagbes motoras associadas a 406mg
diarios de levo-dopa. Ao longo de todo o estudo, os
pacientes em tratamento com levo-dopa tiveram escore
menor na escala de UPDRS. Embora pequena, esta
diferenca foi estatisticamente significativa e indica que
a levo-dopa tem maior eficécia anti-parkinsoniana que
0 pramipexole.

O agente ropinirole, outro agonista dopaminérgico
nao-ergolinico, foi estudado de forma semelhante ao
pramipexole. As diferencas é que o seguimento foi de
cinco anos e o método de neuro-imagem funcional uti-
lizado aqui foi a tomografia de emissao de pdsitron®'°.,
Apesar destas discrepancias, os resultados sdo muito
semelhantes, isto é, redugao das flutuacdes no brago
de agonistas a cerca da metade do observado dentre os
usuarios de levo-dopa, virtual aboligao de discinesias e
efeito antiparkinsoniano da levo-dopa consistentemente
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maior que do ropinirole. O mesmo foi encontrado nos
estudos da cabergolina e pergolida®’. Ou seja, trata-se
de agédo nao de um Unico agente, mas sim de toda a
familia (efeito de classe).

Tomados em conta estes estudos em conjunto, con-
clui-se que eles confirmam a previséo tedrica de que
agentes capazes de produzir estimulagdo dopaminérgica
mais sustentada tém menor potencial de indugao de
complicacdes como flutuacdes motoras e discinesias.

Agonistas dopaminérgicos na fase avancada da DP

Na situagado descrita neste item, os pacientes ja
se encontram expostos a levo-dopa e desenvolveram
flutuacdes. Sendo assim, apesar de se tratarem de in-
vestigagbes multicéntricas, prospectivas e duplo-cegas,
elas sao bem distintas dos estudos de monoterapia.
Aqui faz-se comparacao entre agonista dopaminérgico e
placebo quanto a capacidade de modificarem a duracéao
de flutuagdes durante o dia. Por exemplo, no estudo do
pramipexole', foram avaliados 360 pacientes, com 181
alocados para o braco de tratamento com pramipexole e
o restante no grupo com placebo. Ainda que a idade mé-
dia dos pacientes seja semelhante a observada no estudo
CALM-PD (63 anos), diferenga importante € que nesta
investigacao foram recrutados pacientes com doenca de
duracdo maior (média de duragao de 9 anos). A dose de
pramipexole foi gradativamente aumentada até 4,5mg ao
dia, divididos em trés tomadas, com o seguimento sendo
feito por 32 semanas. Os principais parametros avaliados
foram parte Il e Il da UPDRS (respectivamente, questio-
nario sobre atividades da vida diéria e avaliagdo objetiva
através do exame motor), porcentagem de periodo off e
dose diéria de levo-dopa.

Ja a partir da quinta visita e mantendo-se ao lon-
go de todo o estudo, os pacientes recrutados para o
grupo de pramipexole apresentaram resultados, sob 0
ponto de vista estatistico, significativamente melhores
quanto aos escores da parte Il e Ill da UPDRS, além de
reducao estatisticamente significativa dos escores da
parte Ill da UPDRS e da dose diéaria de levo-dopa. Por
exemplo, na Ultima visita, a média de melhora percentual
dos escores da parte Il quando os pacientes estavam
on foi de 18 no grupo pramipexole e 1 nos em uso de
placebo (p=0,004). Na parte Il da UPDRS os valores
da melhora foram 25% no brago pramipexole, enquanto
que os usuarios de placebo melhoraram apenas 12%
(p=0,01). Resultados semelhantes foram observados
quando se levou em conta a reducao da porcentagem
do dia em que o paciente fica off: 31% no grupo prami-
pexole versus 7% no braco placebo (p=0,0006). Estas
melhoras ocorreram mesmo com reducao de 27% da
dose diaria de levo-dopa nos pacientes em uso da me-
dicagao ativa. Em contraste, esta variavel nos pacientes
em uso de placebo foi de 5% (p < 0,0001).

Um outro estudo para avaliar a eficacia de agonistas
dopaminérgicos no tratamento de pacientes com DP e
flutuacdes relacionadas a levo-dopa teve um desenho
um pouco diferente do mencionado acima'2. Aqui, foi fei-
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ta comparacao prospectiva, duplo-cega, em pacientes
com caracteristicas bastante semelhantes as do estudo
do pramipexole. No entanto, comparou-se ropinirole
com bromocriptina. A concluséo é que ambos séao bem
tolerados, porém o ropinirole mostrou-se mais eficaz:
9% dos pacientes em uso desta substancia tiveram re-
ducéo superior a 20% do nimero de horas off, enquanto
nenhum individuo em tratamento com bromocriptina
alcancou esta marca.

Estes dois estudos exemplificam o conceito que
agonistas dopaminérgicos s&o agentes eficazes para o
tratamento de pacientes com DP expostos a levo-dopa
e que apresentam flutuacoes. Para maiores detalhes de
analise critica da literatura, seguindo os principios da
medicina baseada em evidéncias, os leitores devem
dirigir-se ao artigo de Goetz e colaboradores na revista
Movement Disorders'.

Outros efeitos de agonistas dopaminérgicos

O primeiro item a ser discutido neste topico é a
possibilidade de agonistas dopaminérgicos serem
neuroprotetores. No contexto destes estudos em DP,
por neuroprotecao entende-se a capacidade de pre-
servar neurénios que, de outra forma, morreriam. Em
humanos, o primeiro estudo a levantar esta hipotese
foi o CALM-PD*. Na andlise da captacao de B-CIT no
corpo estriado, medida através de SPECT, ao fim de
dois anos de estudo, o declinio foi de 20% no grupo
em uso de pramipexole e 24,8% nos pacientes tratados
com levo-dopa®. Ha vérias interpretagdes possiveis para
estes achados: 1) A levo-dopa induziria aceleracao da
morte neuronal na substancia negra. No entanto, outros
estudos descartam a possibilidade de que a levo-dopa
seja neurotoxica'; 2) O pramipexole teria efeito protetor
dos neurénios. Ainda que possivel, esta hipdtese nao
& compativel com o fato dos escores da UPDRS serem
menores nos pacientes do brago levo-dopa (isto €, o
parkinsonismo foi melhor controlado neste grupo); 3)
Como o SPECT com B-CIT nao é um exame morfologi-
€0, mas sim funcional (neste caso, visualiza¢ao de uma
molécula, transportador de dopamina), argumenta-se
que este resultado reflete modificacao na expressao
desta substancia. Em virtude desta controvérsia, a
agéncia regulatéria americana Food and Drugs Adminis-
tration (FDA) recusa-se a aceitar estes resultados como
evidéncia irrefutavel de neuroprotecao. A controvérsia
continua. Curiosamente, porém, estudos com agentes
(ropinirole e pergolida) e métodos (PET) diferentes
mostram resultados similares”°.

Um estudo alemao investigou de modo duplo-cego
e controlado com placebo, a possibilidade de que o
pramipexole é particularmente eficaz no controle do
tremor®™. Nesta investigagéo, que recrutou pacientes
com forma tremorigena de DP foi demonstrado que
tremor é o sinal cardinal mais sensivel ao pramipexole.
Foi recém-publicado, por fim, estudo multicéntrico ita-
liano onde se fez a comparacao do efeito de 50mg de
sertralina ou pramipexole (1,5 a 4,5mg ao dia) sobre
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depressao’®. A investigacao foi aberta e incluiu pacien-
tes com DP, depressao maior, mas sem flutuacdes ou
discinesias. Ao fim de 12 semanas, 60% dos pacientes
recebendo o agonista tinham escore na escala de Ha-
milton =< 8, enquanto apenas 27% dos tratados com
sertralina obtiveram este escore (p=0,006). Este estudo
precisa ser interpretado com cautela em virtude de ser
aberto, n&o-controlado com placebo e nao haver sido
feito correcao do impacto da melhora motora sobre o
afeto. Ainda assim, trata-se de resultado preliminar que
sugere ser possivel que o pramipexole possa ter papel
no tratamento da depressao em DP

Efeitos Colaterais

No estudo CALM-PD?, efeitos colaterais que distin-
guiram o grupo de pramipexole do de levo-dopa foram
sonoléncia (32% e 17%), alucinacdes (9% e 3%), edema
generalizado (18% e 8%) e periférico (14% e 4%). Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos quanto a taxa de abandono do estudo:
15,1% dentre os usuarios de pramipexole (sendo
sonoléncia, nausea, vomito, alucinacdo e edema as
causas mais comuns) e 12,7% no bracgo de levo-dopa
(com nausea sendo a principal razao). Os estudos de
monoterapia do pramipexole, cabergolina e pergolida
descrevem resultados bastante semelhantes®’. Ja no
estudos de fase avancada, a situacdo muda um pouco.
Por exemplo, no ensaio de pramipexole!’, ainda que os
efeitos colaterais tenham sido basicamente os mesmos
dos estudos de monoterapia, o indice de abandono
foi 16,6% no grupo pramipexole e 21,8% no brago
placebo. Este maior valor em que nao tomava agente
ativo € explicado pela piora da doenca. No estudo que
comparou bromocriptina e ropinirole'?, uma fragao de
pacientes em uso deste Ultimo, tomava dose mais alta
de agonista. Neste subgrupo em particular, a freqiéncia
de efeitos colaterais foi significativamente mais alta do
que nos tomando bromocriptina.

Um efeito colateral possivel de agonistas dopa-
minérgicos que despertou grande controvérsia foi
indugéo de sonoléncia, com ocorréncia de ataques
sUbitos de sono. O primeiro relato veio de Nova lorque,
onde o grupo da Columbia University descreveu nove
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EFINAS INQUIETAS
A Associacio Brasileira da Sindrome das Pernas Inquietas - ABRASPI - E uma Instituicio sem fins lucrativos criada para
dar suporte a pacientes e promover pesquisa e treinamento sobre a Sindrome das Pernas Inquietas (SPI). Criada desde 2005, a
ABRASPI tem recebido e-mails de pacientes, familiares e médicos do Brasil todo e de Portugal, que procuram tirar dvidas sobre a
doenca, tratamento e indicagdes de médicos. Nesse periodo, foram 268 consultas com encaminhamentos, 30 médicos cadastrados,
100 associados e 3167 visitas ao site.
Rua Claudio Rossi, 394, Sao Paulo — SP CEP 01547-000. Fone/fax 55 11 50816629.
sindromedaspernasinquietas@gmail.com, sindromedaspernas@hotmail.com
www.sindromedaspernasinquietas.com.br
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