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Razoes para Prescricao: Levodopa &
Pramipexol no Tratamento da Doenca
de Parkinson

Dr. Egberto Reis Barbosa

INTRODUGCAO

A doencga de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é
uma degeneragdo progressiva de neurdnios do sistema nervoso central
e periférico que acomete principalmente sistemas motores. No entanto
manifestagdes ndo motoras, como distdrbios cognitivos, psiquiatricos,
autondmicos e sensoriais, como hiposmia e dor, podem estar também
presentes'.

A DP é a segunda doenga neurodegenerativa mais frequente, com
prevaléncia variando na populagdo em geral e se mantendo entre 102
e 190 casos a cada 100 mil habitantes nos paises ocidentais'. Acomete
ambos os sexos, sendo um pouco mais frequente em homens.

A DP inicia-se geralmente apds os 50 anos e chega a atingir 2% da
populacdo com idade superior a 65 anos?. Os casos que se iniciam
antes dos 40 anos sdo considerados como DP de inicio precoce, en-
quanto aqueles que ocorrem antes dos 21 anos sdo denominados DP
juvenil. De 1900 a 2015, o nimero de casos dobrou para mais de 6
milhdes de individuos afetados, sobretudo devido ao envelhecimento
da populagdo. Pela mesma razao, a projegao é de que, em 2040, 12,9
milhdes de pessoas serdo portadoras da moléstia®.

A DP é uma doenca complexa que se apresenta com um amplo espectro
de manifestagdes motoras e ndo motoras e em faixas etarias variadas,
de forma que as estratégias de tratamento devem ser adequadas indivi-
dualmente®. A terapia sintomdatica da DP tem como objetivo controlar

Livre-Docente do Departamento de
Neurologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo.

Recebido: 20 de Junho de 2022
Aceito: 20 de Julho de 2022

Correspondéncia
equipemedica@mpgrupo.com.br

Este artigo deve ser citado como:
Reis Barbosa E. Razdes para Prescrigdo:
Levodopa & Pramipexol no Tratamento
da Doenga de Parkinson. Med Int Méx.
2022; 38 (Supl. 1): $124-S129.

www.medicinainterna.org.mx



Reis Barbosa E. Razodes para Prescricao

as manifestagdes clinicas a partir de intervengdes
sobre as anormalidades bioquimicas tipicas da
moléstia. A mais relevante delas é a reducao
dopaminérgica no striatum, seguida pelo au-
mento colinérgico nesta regido dos ntcleos da
base. Portanto, as principais drogas utilizadas
no tratamento da DP tém como mecanismo ba-
sico de acdo o aumento da disponibilidade de
dopamina e a redugdo da atividade colinérgica
no striatum. As principais drogas disponiveis
para o tratamento da DP sdo: a levodopa, os
agonistas dopaminérgicos, os inibidores da
catecol-orto-metiltransferase, os inibidores da
monoaminoxidase B, a amantadina e os anti-
colinérgicos®.

LEVODOPA

A introducdo da levodopa (LD) nos anos de
1960 representou um grande avango no manejo
da doenca de Parkinson. O tratamento com LD
associado a inibidores periféricos de dopa-decar-
boxilase, que inibem a transformagao periférica
de LD em dopamina, oferece beneficio significa-
tivo para a maioria dos pacientes portadores de
DP. Esses inibidores enzimaticos sao a bensera-
zida (mais largamente utilizada em nosso meio)
e a carbidopa. Em estagios mais avangados da
DP surgem complicagbes motoras e ndo moto-
ras relacionadas a reposi¢cao dopaminérgica. As
principais sdo flutuagdes motoras, discinesias e
transtornos psiquidtricos*>.

RazOes para Indicar Levodopa e Orientagdes
para o seu Uso Racional**°

O uso da LD contribui significativamente
para melhora do desempenho motor es-
sencial para as atividades didrias basicas:
caminhar, vestir-se, cuidados com higiene,
dirigir e outras*°.

Consequentemente, o uso da levodopa
permite ao individuo manter sua inde-

pendéncia, de maneira que favorece a
continuidade de suas atividades profissio-
nais e as manutengdes do emprego e da
qualidade de vida*.

Pacientes em fases iniciais da DP podem
ser tratados com drogas menos potentes
que a LD, mas, em fases mais avancadas
da evolugdo da moléstia, todos os pacien-
tes acabam por necessitar dos beneficios
incomparaveis da LD*7.

Alguns autores advogam que a LD deve
ser usada mesmo em fases iniciais da DP,
apesar do risco de aparecimento de flutua-
¢bes motoras e discinesias®. Os principais
argumentos sao que a LD ndo é téxica para
o cérebro e a causa das complica¢ées mo-
toras ndo € a LD propriamente. Realmente
had evidéncias de que as discinesias se
correlacionam com a gravidade e a dura-
¢do, e ndao com o tempo de terapia com
LD. Além disso, ha o argumento de que
o uso inicial da LD pode oferecer para o
paciente melhor qualidade de vida desde
o inicio do tratamento®.

Breves comentarios sobre dois estudos
seminais que abordam o uso precoce
de LD sdo pertinentes. O primeiro deles,
o ELLDOPA, foi um estudo controlado
com objetivo de avaliar o efeito da LD
sobre a evolucdo da doenca®. Os resulta-
dos mostraram que os pacientes tratados
apresentavam clinicamente menor taxa
de progressao da doenga quando com-
parados com o grupo placebo, com
efeito dose-dependente. Em que pese a
discordancia entre a evolucgao clinica e os
dados de neuroimagem funcional que evi-
denciavam o contrdrio na avaliagao global
dos resultados, concluiu-se que a LD nao
exercia nenhum efeito téxico. Outro estu-
do, mais recente, com o acrébnimo LEAP,
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usando metodologia de delayed-start,
buscou também avaliar se o tratamento
precoce com LD modificava a evolugao
da doenga’. Os resultados mostraram que
a LD usada precocemente nio interfere na
evolugdo da moléstia e, portanto, ndo tem
nenhum efeito favoravel ou téxico.

Para pacientes com DP instalada depois
dos 60 anos o risco de desenvolvimento
de discinesias induzidas por LD declina
progressivamente. Portanto, para essa
faixa etdria a indicacdo de tratamen-
to inicial com LD é a recomendacao
preconizada pela maioria dos recentes
guidelines para estratégias terapéuticas
na DP&10,

As preparagdes de LD de liberagao ime-
diata sdo mais adequadas do que as de
liberacdo lenta para uso em fases iniciais
da DP, e doses menores dessa droga re-
duzem o risco de aparecimento de efeitos
adversos em longo prazo.

Os pacientes devem ser orientados quanto
a interferéncia da ingestdo de alimentos,
especialmente aqueles com alto teor de
proteinas, sobre a absor¢do da LD. Devem
saber, entdo, que a medicagdo deve ser
tomada distante das refei¢des. Entretanto,
em fases iniciais da doenca, essa interfe-
réncia é minima>.

Considerando que a LD é a droga mais
efetiva no tratamento da DP, ajustes na
sua administracdo ainda sdo a forma mais
adequada para contornar as complicagoes
motoras da fase avancada da DP. Dessa
forma, preparagdes de liberagdo rapida
da LD podem ser Uteis para controlar o
retardo de efeito da medicagao (delyed-
-on). A reducdo da duracao do efeito da
LD (wearing-off) pode ser aliviada com
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doses mais frequentes e intervalos mais
curtos ou com o emprego de preparagoes
de efeito mais duradouro, que podem ser
Gteis também para aliviar periodos off no-
turnos ou logo no inicio da manha. Outra
estratégia para controlar o wearing-off é
a associacao de LD com pramipexol ou
outro AD, o que potencializa a atividade
dopaminérgica'.

As discinesias, sejam de pico ou de fim de
efeito, induzidas por LD, também podem
ser minimizadas por ajustes adequados
das doses e dos horarios da medicacéo.
A associagao da amantadina a LD pode
ser diminuir a intensidade das discinesias
de pico de dose®.

Inibidores Enzimaticos que Potencializam o
Efeito da LD

Grande parte das MAOs no cérebro sao do tipo
B e ali desempenham papel relevante na de-
gradacao de monoaminas, como a dopamina.
H4 trés IMAOs-B disponiveis para o tratamento
da DP: a selegilina, a rasagilina e a safinamida.
Embora selegilina e rasagilina sejam mais fre-
quentemente usadas em fases iniciais da DP,
esses IMAOs podem ser também Uteis em fases
mais avancgadas da DP. A safinamida é um novo
IMAO de terceira geragdo que, pela sua atividade
antiglutamatérgica, semelhante a da amantadi-
na, pode ser usada para prolongar a fase on em
pacientes com flutuagdes motoras sem provocar
agravamento acentuado de discinesias induzidas
pela LD

Para potencializar o efeito da LD, além de
provocar o bloqueio periférico da dopa-des-
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carboxilase, como fazem a benserazida e a
carbidopa, é possivel empregar outro recurso
para bloqueio de enzimas degradadoras: a
inibicdo da ortometilagdo da LD, feita pela
COMT pelos inibidores dessa enzima, os
ICOMT. A entacapona (o tGnico ICOMT dispo-
nivel no Brasil) inibe a COMT perifericamente,
e a tolcapona promove inibigdes periférica e
central. A opicapona é um ICOMT de nova
geragao que, diferentemente dos anteriores,
pode administrado em dose tGnica didria. Essas
drogas s6 atuam como antiparkinsonianos se
associadas a LD, e sua principal indicagao é
para controlar a redugdo de duragao de efeito
da LD (wearing-off)*°.

Agonistas Dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) sdo dro-
gas que estimulam diretamente os receptores
dopaminérgicos. Ha duas subclasses de ADs:
os derivados do ergot (ergolineos) e os nao
ergolineos. Os ergolineos sdo: a bromocripti-
na, a lisurida, a pergolida e a cabergolina. Os
ergolineos foram os primeiros ADs usados por
via oral para tratamento da DP, mas a medida
que foram constatados efeitos colaterais graves
decorrentes do seu emprego, como fibroses
retroperitoneal, pulmonar e de vélvulas car-
diacas, o seu uso foi sendo progressivamente
abandonado. Os ndo ergolineos, na sua maioria
de introducdo mais recente no tratamento da
DP, sdo: o pramipexol, o ropinirol, a rotigotina
(usada em forma de adesiva para absorgao
transdérmica) e o piribedil. Além desses, ha
ainda a apomorfina (ndo disponivel no Brasil),
0 mais antigo de todos, que é usada por via sub-
cutdnea como droga de resgate de periodos off
e de forma endovenosa, em infusdo continua,
para pacientes em fase avancada da DP, com
flutuacdes motoras e discinesias incontrolaveis.
Atualmente os ndo ergolineos utilizados em
nosso pais para tratamento da DP sdo o prami-
pexol e a rotigotina®.

Razodes para Indica¢do de Pramipexol e
Orientagdes para seu Uso Racional®%1*13

Em fase inicial da DP qualquer dos agentes
antiparkinsonianos relacionados ante-
riormente, exceto os ICOMT, cuja agao
depende da associagdo com LD, podem
ser usados. Entretanto a poténcia de efeito
do pramipexol é superior a dos demais,
exceto na comparagao com LD?.

Uma das vantagens dos usos do prami-
pexol e outros ADs na fase inicial da DP,
quando a incapacidade motora é leve a
moderada, é prevenir o aparecimento de
flutuagbes motoras e discinesias relaciona-
das principalmente a LD. Pacientes podem
ser mantidos em monoterapia com AD
por até mais de 3 anos'?. Todavia todos
os pacientes acabam por necessitar dos
beneficios adicionais da LD em fases mais
avancadas da evolucao de sua moléstia,
conforme mencionado anteriormente.

O menor risco para induzir flutuagdes
motoras e discinesias atribuidas ao prami-
pexol esta relacionado a meia-vida mais
longa dessa droga, comparada com a da
LD, o que implica em estimulagdao mais
tonica dos receptores dopaminérgicos'®.

O uso do pramipexol, assim como de
outros ADs ndo ergolineos, ndo envolve
o risco de efeitos colaterais graves, como
fibroses retroperitoneal, pulmonar ou de
vélvulas cardiacas, que podem ocorrer
com o uso em longo prazo dos ADs deri-
vados do ergot'.

Pacientes com DP e sindrome das pernas
inquietas podem se beneficiar duplamente
do uso do pramipexol, que é reconheci-
damente efetivo para o tratamento dessa
condigao™.
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Ao introduzir o pramipexol ou outro
AD no tratamento da DP, o médico
deve alertar o paciente quanto ao risco
de aparecimento de sonoléncia diurna,
que geralmente é transitéria, mas pode
persistir. Outro alerta que precisa ser
feito € quanto a possibilidade de surgir
algum tipo de descontrole de impulso,
como, por exemplo, para jogos, sexo,
compras ou mesmo para comer. Pacientes
de sexo masculino, mais jovens e com
antecedentes de alguma adigdo, como a
drogas ilicitas ou dlcool, ttm maior risco
de desenvolverem transtorno de impulso
com o uso de pramipexol'.

Considerando que pacientes mais jo-
vens (< 60 anos) e especialmente do
sexo feminino estdo sob maior risco de
desenvolverem flutuagées motoras e dis-
cinesias, ha uma preferéncia para o uso
de pramipexol ou outros ADs nesse grupo
de parkinsonianos'.

Nas fases avancadas da evolucao da DP o
uso de pramipexol associado a LD pode
ser Gtil no controle das flutuacées mo-
toras e discinesias que geralmente estdao
presentes'.

Embora pacientes mais idosos sejam
mais vulnerdveis a efeitos adversos psi-
quidtricos provocados pelo pramipexol,
0 seu uso ndo € totalmente vetado para
essa faixa etdria. Pacientes desse grupo,
selecionados de acordo com seu estado
cognitivo, podem também se beneficiar
da utilizagdo dessa droga'®.

O pramipexol e os ADs de modo geral
podem ser usados em associagdo com
qualquer das outras medicagbes empre-
gadas no tratamento da DP. No entanto,
em pacientes mais idosos, especialmente
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acima de 70 anos, e/ou com sinais de
declinio cognitivo a associagdo de varias
drogas de agao antiparkinsoniana aumen-
ta o risco de complicagdes psiquidtricas,
tais como delirios e alucinagoes'.
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