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Os Agonistas Dopaminérgicos e a Qualidade de Vida
na Doenca de Parkinson

Dopaminergic Agonists and Quality of Life in Parkinson’s Disease
Vitor Tumas’
RESUMO

A doenca de Parkinson é uma doencga neurodegenerativa em que os sintomas motores predominantes séo
resultado da morte das células da via nigro-estriatal e consequente deplecdo dopaminérgica no estriado. Os
agonistas dopaminérgicos séo drogas que atuam diretamente nos receptores de dopamina e sua utilizacéo
terapéutica esta associada a uma menor freqliéncia de flutuagdes motoras em relacdo ao tratamento com levo-
dopa. O complexo tratamento dessa doenca deve ter como um dos objetivos a melhora na qualidade de vida
dos pacientes. Os agonistas dopaminérgicos produzem efeito positivo sobre essa variavel, possivelmente por
diminuirem as complicagbes do tratamento e possivelmente aliviarem os sintomas depressivos.
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SUMMARY

The Parkinson’s disease is a neurodegenerative condition in which the most common motor symptoms result
from the nigrostriatal path cells death and the resulting dopaminergic depletion on striatum. Dopaminergic agonists
are drugs acting directly on dopamine receptors and its therapeutic use is associated to a lower frequency of motor
fluctuations compared to the treatment with levodopa. The complex treatment of this condition should be targeted
to the enhancement of patients’ quality of life. Dopaminergic agonists produce a positive effect on this variable,

potentially for reducing treatment complications and for providing relief of depressive symptoms.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma patologia neuro-
degenerativa caracterizada por uma acentuada perda
neuronal na via dopaminérgica nigro-estriatal que provoca
sintomas motores caracteristicos e muito incapacitantes. Os
pacientes acometidos sofrem sérias limitagdes funcionais
na motricidade, mas também sao afligidos por inlimeros
outros problemas que da mesma maneira sao capazes de
produzir um sem fim de dificuldades. Apesar de dispormos
atualmente de inlimeros recursos terapéuticos existe ainda
muita incerteza sobre a relevancia de certas estratégias
terapéuticas sobre o bem-estar do paciente. Embora certas
medicagdes possam melhorar evidentemente alguns sinto-
mas dos pacientes é importante determinar seu verdadeiro
impacto em aspectos funcionais relevantes. Sendo assim,
0 objetivo dessa revisao foi descrever alguns aspectos ba-
sicos relacionados ao uso de agonistas dopaminérgicos e
seu possivel impacto na qualidade de vida quando utilizados
para o tratamento de pacientes com DP Para isso, fez-se
uma pesquisa na literatura médica procurando estudos que
verificaram especificamente o impacto desses medicamen-
tos na qualidade de vida desses pacientes.

OS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

A doenca de Parkinson (DP) é uma patologia neu-
rodegenerativa caracterizada pela perda de células
dopaminérgicas na pars compacta da substancia nigra e
pela reducao significativa na concentragao de dopamina
no estriado. Os sintomas motores da doenga sao os
que mais se correlacionam com esse déficit e incluem
a presenca de bradicinesia, rigidez muscular, tremor e
instabilidade postural. A DP € na verdade uma patologia
com envolvimento multisistémico, e varios outros siste-
mas de neurotransmissdo sao também afetados, porém
em menor magnitude que o sistema dopaminérgico. A
degeneracao de outros grupos neuronais como o0s do
locus ceruleous, nulcleos basalis de Meynert, nucleo
dorsal do vago, outras vias de projecao meso-corticais,
bulbo olfatério, cadeia simpatica e até neurénios corti-
cais sdo responsaveis pelo aparecimento de sintomas
nao-motores como déficit cognitivo, distirbios do sono,
sintomas autonémicos, sintomas afetivos, etc.

A maioria das drogas utilizadas para o tratamento dos
sintomas motores da DP se baseia na estratégia de aumen-
tar a estimulagcéo dopaminérgica no estriado. Isso pode ser
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obtido aumentando-se o suprimento local de dopamina
com a Levodopa, ou entdo utilizando drogas que ativam
diretamente os receptores dopaminérgicos (agonistas), ou
ainda prolongando a permanéncia da dopamina na fenda
sindptica com drogas bloqueadoras da recaptacéo ou da
degradacao da dopamina.Os agonistas dopaminérgicos
sdo substancias que agem estimulando diretamente os
receptores dopaminérgicos tipo-D2. Essa agao farmacolé-
gica é supostamente a principal responsavel pelos efeitos
terapéuticos sobre os sintomas motores na DP'. Entretanto,
0s mecanismos de agao e os efeitos clinicos dos agonistas
dopaminérgicos ndo estdo completamente esclarecidos.
As agdes desse grupo de drogas sobre 0 sistema nervoso
central dependem da interagao relativa de cada uma delas
com os diferentes subtipos de receptores dopaminérgicos
descritos. Cada droga em particular possui um perfil pe-
culiar de afinidade pelos receptores D1-D2-D3-D4-D5. As
diferengas nesse perfil farmacoldgico séo as responsaveis
pelas variagdes nos efeitos terapéuticos e também nos
efeitos adversos observados durante o uso das diferentes
moléculas terapéuticas.

As aparentes vantagens dos agonistas seriam:

e eles ativam diretamente os receptores sem a media-
¢ao da dopamina, por isso sua agao nao depende de
qualquer conversao bioquimica no sistema nervoso e
sua acgao farmacoldgica independeria do grau de leséo
da via nigro-estriatal,

* eles ultrapassam a barreira hemato-encefalica com
facilidade e nao sofrem concorréncia pelo transporte com
aminoacidos aromaticos como a Levodopa, assim sua agao
clinica seria mais previsivel e menos variavel.

* seu metabolismo nao produz metabdlitos toxicos
nem radicais livres, por isso teoricamente nao haveria
o risco de induzirem uma aceleracao local no processo
neurodegenerativo,

* amaioria dos agonistas, exceto a Apomorfina, tém meia-
vida muito mais longa que a Levodopa, assim teriam a capa-
cidade de estimular de maneira mais continua os receptores
dopaminérgicos, nao propiciando assim a pulsatilidade na
estimulagéo dopaminérgica.

Como seria esperado prever nesse contexto e como
vieram demonstrar vérios estudos, podemos afirmar que
0 Uso de agonistas dopaminérgicos esta associado a um
menor risco de aparecimento das complicacdes motoras
durante o tratamento?3. Muito raramente um paciente em
monoterapia com um agonista desenvolve discinesias
ou fendémenos “on-off”. Porém, seus efeitos clinicos sdo
inferiores aos da Levodopa em todos os estudos compa-
rativos e em qualquer fase da doenca. Os principais efeitos
praticos da associacéo de um agonista a um tratamento
em curso com a Levodopa sdo: a reducéo nos periodos
“off” e nas discinesias em médio prazo e a possibilidade de
se reduzir a dose terapéutica de Levodopa. Quanto ao seu
possivel efeito neuroprotetor, demonstrado em varios pro-
tocolos experimentais, ndo ha comprovacao clinica. Alguns
estudos mostraram que o tratamento com um agonista
dopaminérgico esta associado a uma redugdo na taxa de
queda da captagao de marcadores radioativos associadas
atransmissao dopaminérgica no estriado. Entretanto, essa
observagao neurogquimica nao se correlacionou com os
dados clinicos que n&o evidenciaram uma desaceleracao
na progressao dos sintomas*S. Sendo assim, n&o se pode-
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afirmar que os agonistas dopaminérgicos tenham um efei-
to neuroprotetor. Nesse cenario, persiste a discussao entre
os especialistas sobre a indicagao clinica dos agonistas
dopaminérgicos'?. Alguns sugerem que um agonista deve
ser a droga de 12 escolha no tratamento dos pacientes
com DP especialmente por atrasar a necessidade do uso
da Levodopa e 0 aparecimento das complicagdes moto-
ras. Muitos concordam com essa visao quando o dilema
¢ iniciar o tratamento de um paciente em que a doenca se
iniciou em uma idade precoce. Outros apenas concordam
em associar um agonista ao tratamento com Levodopa
guando comegam a aparecer as complicagdes motoras.
Quando os agonistas sao utilizados em monoterapia eles
produzem um efeito sintomético moderado. A partir de
um certo momento eles sao incapazes de controlar por
si s6 os sintomas motores, sendo necessario associar
a Levodopa ao esquema terapéutico. Essa discusséo é
também muito motivada por aspectos farmacoeconémi-
cos ligados ao elevado custo relativo dessas drogas. Os
agonistas dopaminérgicos utilizados na prética clinica séo
divididos em ergolinicos e nao-ergolinicos. No mercado
brasileiro estdo disponiveis os agonistas ergolinicos: bro-
mocriptina, cabergolina e lisuride, e os ndo-ergolinicos:
pramipexol, ropinirole e piribedil. N&do ha estudos com-
parativos suficientes que esclaregam com precisao as
vantagens e desvantagens de cada uma dessas drogas.
Aparentemente, a eficacia sintomatica é similar quando
utilizamos doses terapéuticas equivalentes. Os principais
efeitos secundarios dos agonistas dopaminérgicos sao:
nausea, vomitos, tonturas, sonoléncia, edema, hipoten-
séo ortostatica e alucinagdes. O inicio lento e gradual da
medicagao até atingir a dose terapéutica é fundamental
para aumentar a tolerancia dos pacientes. Efeitos colate-
rais mais graves como fibrose pleural e retroperitoneal e
valvulopatia cardiaca foram descritos durante o uso dos
agonistas ergolinicos, especialmente o pergolide®. Todas
essas consideracoes devem estar na mente de um clinico
quando ele se depara na pratica com uma situacao em que
ele considera a possibilidade de prescrever um agonista
dopaminérgico ao seu paciente. Além disso, o rapido avan-
¢o no conhecimento cientifico e as mudangas no modo
de encarar e abordar os problemas de salide fazem com
gue mais aspectos sejam incluidos nesse organograma
que estabelece as vantagens de se escolher determinadas
estratégias terapéuticas. O impacto do tratamento sobre a
qualidade de vida do paciente € um dos mais importantes
fatores considerados atualmente.

QUALIDADE DE VIDA

Qualidade de vida é um conceito complexo e muito
amplo, e de certa forma subjetivo, que mede a sensacao
de bem-estar e a satisfagédo do individuo com a sua vida.
Essamedidatornou-se um item indispensavel na avaliagéo
de intervencoes terapéuticas em pacientes portadores de
doencas cronicas. Ha um consenso geral de que é preciso
desenvolver terapias que nao apenas atenuem sintomas
especfificos, mas que melhorem a qualidade de vida dos
doentes. Para medir essa variavel foram desenvolvidos
questionarios genéricos ou especificos que fazem uma
estimativa objetiva da qualidade de vida. Para avaliacao de
pacientes portadores da DP existem alguns instrumentos
especfificos como o PDQL’, o PIS® e 0 PDQ39°. Esse Ultimo
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€ 0 questionario mais utilizado nos estudos clinicos. Esses
instrumentos especificos sdo mais sensiveis em detectar
mudangas no estado de salide dos pacientes, mas nao ser-
vem para comparagoes entre pacientes com mdiltiplas mor-
bidades ou entre diferentes doengas cronicas. Para essas
finalidades é necessario utilizar questionarios genéricos. No
caso dos pacientes com DP, essa sensacao de bem-estar
e satisfagdo com a salide nédo é captada pelas escalas cli-
nicas rotineiramente utilizadas como a UPDRS. Além disso,
a percepcao geral de bem estar nesses pacientes é muito
mais determinada por sintormas mentais, como ansiedade
e depresséo, que pelos sintomas fisicos™. Embora esses
instrumentos sejam cada vez mais utilizados nos estudos
terapéuticos recentes, pouco se sabe acerca dos efeitos
diferenciais das diferentes medicacdes antiparkinsonianas
sobre essa variavel. Os estudos sobre qualidade de vida
na DP mostram de maneira contundente que a depressao
& um dos fatores negativos mais relevantes™. Assim, um
dos objetivos a ser obsessivamente perseguido durante o
acompanhamento desses pacientes é reconhecer e tratar
adequadamente esse problema. Outros fatores importantes
associados a queda na qualidade de vida dos pacientes
séo: a presenca de dependéncia nas atividades do dia-
a-dia, 0 uso de doses elevadas de levodopa, a presenca
disturbios do sono e flutuagdes motoras'**. A maioria dos
estudos mostra que a qualidade de vida dos pacientes
declinacom a progressao da doenga e esta evidentemente
associada ao estadio da doenca.

TRATAMENTO COM AGONISTAS DOPAMINERGI-
COS E SEUS EFEITOS SOBRE A QUALIDADE DE
VIDA DOS PACIENTES

Considerando os principais fatores responsaveis pela
queda na qualidade de vida dos pacientes, podemos
imediatamente identificar varios deles que poderiam ser
atenuados pelos efeitos do tratamento com um agonista
dopaminérgico, como areducéo nas doses terapéuticas
da Levodopa, nas flutuagdes motoras e na dependéncia
funcional. Além disso, existem evidéncias clinicas de
que alguns agonistas dopaminérgicos tenham um efeito
antidepressivo. Essa seria uma vantagem significativa
dessas medicacdes j& que nenhuma outra droga an-
tiparkinsoniana teria um efeito semelhante sobre esse
importante problema. Entretanto, como 0s agonistas
dopaminérgicos atenuam vérios sintomas motores e as
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complicagbes motoras, seria valido considerar que o
efeito sobre o humor poderia ser apenas resultado da
melhora clinica dos pacientes. Um estudo mostrou que
o tratamento com Pramipexol de um grupo de pacientes
nao-flutuantes com depressao maior foi mais eficiente
que a prescricdo de doses intermediarias a reduzidas
de Sertralina™. O mesmo efeito antidepressivo foi ob-
servado em tratamentos realizados com Ropinirole'.
Nesses estudos, o efeito antidepressivo nao parecia
associado ao seu efeito sintoméatico sobre os sintomas
motores. Existem assim inUmeras indicagdes ainda nao
totalmente comprovadas de que os agonistas nao-ergoli-
nicos poderiam ter um efeito antidepressivo clinicamente
significativo. Esse seria um ponto extremamente favoravel
a utilizacdo desse grupo de drogas quando se pretende
melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DP. Ana-
lisando os resultados de um estudo comparativo entre a
Levodopa e o Pramipexol com pacientes acompanhados
por 4 anos®, Noyes et al.’® observaram que as 2 drogas
produzem um efeito distinto sobre a qualidade de vida.
O efeitos do Pramipexol foram mais evidentes apds 3
a 4 anos de tratamento, enquanto nos primeiros anos
os efeitos das duas drogas foram equivalentes. Nesse
estudo, os efeitos colaterais mais comuns dos agonistas
n&o causaram impacto negativo na qualidade de vida.
Essas observagdes sugerem uma vantagem em longo
prazo dos agonistas sobre a Levodopa. Entretanto, nao
existem estudos comparativos bem conduzidos que pos-
sam afirmar que um determinado tipo de medicamento
ou estratégia terapéutica seja superior a outra quanto
aos seus efeitos positivos sobre a qualidade de vida dos
pacientes. Sem duvida, pela importancia que assume a
Levodopa no tratamento desses pacientes o ideal seriam
estudos que comparassem o seu efeito com o de outras
intervencoes terapéuticas.

CONCLUSAO

Os agonistas dopaminérgicos s&o drogas importantes
no tratamento da DP e parecem produzir efeitos positivos
sobre a qualidade de vida dos pacientes. Os estudos
disponiveis sdo ainda muito limitados e sdo necessarios
mais estudos comparativos que investiguem o impacto de
diferentes medicacdes e estratégias terapéuticas. Sendo
assim, neste momento ndo é possivel afirmar que deter-
minado medicamento antiparkinsoniano é superior a outro
nesse quesito funcional complexo.
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