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INTRODUÇÃO 

A doença de Parkinson (DP), descrita por James Parkinson em 1817, é 
uma degeneração progressiva de neurônios do sistema nervoso central 
e periférico que acomete principalmente sistemas motores. No entanto 
manifestações não motoras, como distúrbios cognitivos, psiquiátricos, 
autonômicos e sensoriais, como hiposmia e dor, podem estar também 
presentes1. 

A DP é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente, com 
prevalência variando na população em geral e se mantendo entre 102 
e 190 casos a cada 100 mil habitantes nos países ocidentais1. Acomete 
ambos os sexos, sendo um pouco mais frequente em homens. 

A DP inicia-se geralmente após os 50 anos e chega a atingir 2% da 
população com idade superior a 65 anos2. Os casos que se iniciam 
antes dos 40 anos são considerados como DP de início precoce, en-
quanto aqueles que ocorrem antes dos 21 anos são denominados DP 
juvenil. De 1900 a 2015, o número de casos dobrou para mais de 6 
milhões de indivíduos afetados, sobretudo devido ao envelhecimento 
da população. Pela mesma razão, a projeção é de que, em 2040, 12,9 
milhões de pessoas serão portadoras da moléstia2. 

A DP é uma doença complexa que se apresenta com um amplo espectro 
de manifestações motoras e não motoras e em faixas etárias variadas, 
de forma que as estratégias de tratamento devem ser adequadas indivi-
dualmente3. A terapia sintomática da DP tem como objetivo controlar 
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as manifestações clínicas a partir de intervenções 
sobre as anormalidades bioquímicas típicas da 
moléstia. A mais relevante delas é a redução 
dopaminérgica no striatum, seguida pelo au-
mento colinérgico nesta região dos núcleos da 
base. Portanto, as principais drogas utilizadas 
no tratamento da DP têm como mecanismo bá-
sico de ação o aumento da disponibilidade de 
dopamina e a redução da atividade colinérgica 
no striatum. As principais drogas disponíveis 
para o tratamento da DP são: a levodopa, os 
agonistas dopaminérgicos, os inibidores da 
catecol-orto-metiltransferase, os inibidores da 
monoaminoxidase B, a amantadina e os anti-
colinérgicos3. 

LEVODOPA 

A introdução da levodopa (LD) nos anos de 
1960 representou um grande avanço no manejo 
da doença de Parkinson. O tratamento com LD 
associado a inibidores periféricos de dopa-decar-
boxilase, que inibem a transformação periférica 
de LD em dopamina, oferece benefício significa-
tivo para a maioria dos pacientes portadores de 
DP. Esses inibidores enzimáticos são a bensera-
zida (mais largamente utilizada em nosso meio) 
e a carbidopa. Em estágios mais avançados da 
DP surgem complicações motoras e não moto-
ras relacionadas à reposição dopaminérgica. As 
principais são flutuações motoras, discinesias e 
transtornos psiquiátricos2,3.

Razões para Indicar Levodopa e Orientações 
para o seu Uso Racional3-10

1. O uso da LD contribui significativamente
para melhora do desempenho motor es-
sencial para as atividades diárias básicas:
caminhar, vestir-se, cuidados com higiene, 
dirigir e outras4,5.

2. Consequentemente, o uso da levodopa
permite ao indivíduo manter sua inde-

pendência, de maneira que favorece a 
continuidade de suas atividades profissio-
nais e as manutenções do emprego e da 
qualidade de vida4. 

3. Pacientes em fases iniciais da DP podem
ser tratados com drogas menos potentes
que a LD, mas, em fases mais avançadas
da evolução da moléstia, todos os pacien-
tes acabam por necessitar dos benefícios
incomparáveis da LD4-7.

4. Alguns autores advogam que a LD deve
ser usada mesmo em fases iniciais da DP,
apesar do risco de aparecimento de flutua-
ções motoras e discinesias5. Os principais
argumentos são que a LD não é tóxica para
o cérebro e a causa das complicações mo-
toras não é a LD propriamente. Realmente
há evidências de que as discinesias se
correlacionam com a gravidade e a dura-
ção, e não com o tempo de terapia com
LD. Além disso, há o argumento de que
o uso inicial da LD pode oferecer para o
paciente melhor qualidade de vida desde
o início do tratamento5.

5. Breves comentários sobre dois estudos
seminais que abordam o uso precoce
de LD são pertinentes. O primeiro deles,
o ELLDOPA, foi um estudo controlado
com objetivo de avaliar o efeito da LD
sobre a evolução da doença6. Os resulta-
dos mostraram que os pacientes tratados
apresentavam clinicamente menor taxa
de progressão da doença quando com-
parados com o grupo placebo, com
efeito dose-dependente. Em que pese a
discordância entre a evolução clínica e os
dados de neuroimagem funcional que evi-
denciavam o contrário na avaliação global
dos resultados, concluiu-se que a LD não
exercia nenhum efeito tóxico. Outro estu-
do, mais recente, com o acrônimo LEAP,
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usando metodologia de delayed-start, 
buscou também avaliar se o tratamento 
precoce com LD modificava a evolução 
da doença7. Os resultados mostraram que 
a LD usada precocemente não interfere na 
evolução da moléstia e, portanto, não tem 
nenhum efeito favorável ou tóxico. 

6. Para pacientes com DP instalada depois
dos 60 anos o risco de desenvolvimento
de discinesias induzidas por LD declina
progressivamente. Portanto, para essa
faixa etária a indicação de tratamen-
to inicial com LD é a recomendação
preconizada pela maioria dos recentes
guidelines para estratégias terapêuticas
na DP8-10.

7. As preparações de LD de liberação ime-
diata são mais adequadas do que as de
liberação 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.

8. Os pacientes devem ser orientados quanto 
à interferência da ingestão de alimentos,
especialmente aqueles com alto teor de
proteínas, sobre a absorção da LD. Devem
saber, então, que a medicação deve ser
tomada distante das refeições. Entretanto,
em fases iniciais da doença, essa interfe-
rência é mínima3.

9. Considerando que a LD é a droga mais
efetiva no tratamento da DP, ajustes na
sua administração ainda são a forma mais
adequada para contornar as complicações
motoras da fase avançada da DP. Dessa
forma, preparações de liberação rápida
da LD podem ser úteis para controlar o
retardo de efeito da medicação (delyed-
-on). A redução da duração do efeito da
LD (wearing-off) pode ser aliviada com

doses mais frequentes e intervalos mais 
curtos ou com o emprego de preparações 
de efeito mais duradouro, que podem ser 
úteis também para aliviar períodos off no-
turnos ou logo no início da manhã. Outra 
estratégia para controlar o wearing-off é 
a associação de LD com pramipexol ou 
outro AD, o que potencializa a atividade 
dopaminérgica10. 

10.	As discinesias, sejam de pico ou de fim de
efeito, induzidas por LD, também podem
ser minimizadas por ajustes adequados
das doses e dos horários da medicação.
A associação da amantadina à LD pode
ser diminuir a intensidade das discinesias
de pico de dose8.

Inibidores Enzimáticos que Potencializam o 
Efeito da LD 

Inibidores de Monoaminoxidase B (IMAO-B) 

Grande parte das MAOs no cérebro são do tipo 
B e ali desempenham papel relevante na de-
gradação de monoaminas, como a dopamina. 
Há três IMAOs-B disponíveis 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 úteis em fases 
mais avançadas da DP. A safinamida é um novo 
IMAO de terceira geração que, pela sua atividade 
antiglutamatérgica, semelhante à da amantadi-
na, pode ser usada para prolongar a fase on em 
pacientes com flutuações motoras sem provocar 
agravamento acentuado de discinesias induzidas 
pela LD11. 

Inibidores de Catecol-Orto-Metiltransferase 
(ICOMT) 

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 possível empregar outro recurso 
para bloqueio de enzimas degradadoras: a 
inibição da ortometilação da LD, feita pela 
COMT pelos inibidores dessa enzima, os 
ICOMT. A entacapona (o único ICOMT dispo-
nível no Brasil) inibe a COMT perifericamente, 
e a tolcapona promove inibições periférica e 
central. A opicapona é um ICOMT de nova 
geração que, diferentemente dos anteriores, 
pode administrado em dose única diária. Essas 
drogas só atuam como antiparkinsonianos se 
associadas à LD, e sua principal indicação é 
para controlar a redução de duração de efeito 
da LD (wearing-off)9,10. 

Agonistas Dopaminérgicos 

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) são dro-
gas que estimulam diretamente os receptores 
dopaminérgicos. Há duas subclasses de ADs: 
os derivados do ergot (ergolíneos) e os não 
ergolíneos. Os ergolíneos são: a bromocripti-
na, a lisurida, a pergolida e a cabergolina. Os 
ergolíneos foram os primeiros ADs usados por 
via oral para tratamento da DP, mas à medida 
que foram constatados efeitos colaterais graves 
decorrentes do seu emprego, como fibroses 
retroperitoneal, pulmonar e de válvulas car-
díacas, o seu uso foi sendo progressivamente 
abandonado. Os não ergolíneos, na sua maioria 
de introdução mais recente no tratamento da 
DP, são: o pramipexol, o ropinirol, a rotigotina 
(usada em forma de adesiva para absorção 
transdérmica) e o piribedil. Além desses, há 
ainda a apomorfina (não disponível no Brasil), 
o mais antigo de todos, que é usada por via sub-
cutânea como droga de resgate de períodos off
e de forma endovenosa, em infusão contínua,
para pacientes em fase avançada da DP, com
flutuações motoras e discinesias incontroláveis.
Atualmente os não ergolíneos utilizados em
nosso país para tratamento da DP são o prami-
pexol e a rotigotina3.

Razões para Indicação de Pramipexol e 
Orientações para seu Uso Racional9,10,12-15

1. Em fase inicial da DP qualquer dos agentes
antiparkinsonianos relacionados ante-
riormente, exceto os ICOMT, cuja ação
depende da associação com LD, podem
ser usados. Entretanto a potência de efeito
do pramipexol é superior à dos demais,
exceto na comparação com LD9.

2. Uma das vantagens dos usos do prami-
pexol e outros ADs na fase inicial da DP,
quando a incapacidade motora é leve à
moderada, é prevenir o aparecimento de
flutuações motoras e discinesias relaciona-
das principalmente à LD. Pacientes podem
ser mantidos em monoterapia com AD
por até mais de 3 anos12. Todavia todos
os pacientes acabam por necessitar dos
benefícios adicionais da LD em fases mais
avançadas da evolução de sua moléstia,
conforme mencionado anteriormente.

3. O menor risco para induzir flutuações
motoras e discinesias atribuídas ao prami-
pexol está relacionado à meia-vida mais
longa dessa droga, comparada com a da
LD, o que implica em estimulação mais
tônica dos receptores dopaminérgicos10.

4. O uso do pramipexol, assim como de
outros ADs não ergolíneos, não envolve
o risco de efeitos colaterais graves, como
fibroses retroperitoneal, pulmonar ou de
válvulas cardíacas, que podem ocorrer
com o uso em longo prazo dos ADs deri-
vados do ergot12.

5. Pacientes com DP e síndrome das pernas
inquietas podem se beneficiar duplamente
do uso do pramipexol, que é reconheci-
damente efetivo para o tratamento dessa
condição13.
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6. Ao introduzir o pramipexol ou outro
AD no tratamento da DP, o médico
deve alertar o paciente quanto ao risco
de aparecimento de sonolência diurna,
que geralmente é transitória, mas pode
persistir. Outro alerta que precisa ser
feito é quanto à 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 adição, como a
drogas ilícitas ou álcool, têm maior risco
de desenvolverem transtorno de impulso
com o uso de pramipexol14.

7. Considerando que pacientes mais jo-
vens (< 60 anos) e especialmente do
sexo feminino estão sob maior risco de
desenvolverem flutuações motoras e dis-
cinesias, há uma preferência para o uso
de pramipexol ou outros ADs nesse grupo
de parkinsonianos15.

8. Nas fases avançadas da evolução da DP o
uso de pramipexol associado à LD pode
ser útil no controle das flutuações mo-
toras e discinesias que geralmente estão
presentes14.

9. Embora pacientes mais idosos sejam
mais vulneráveis a efeitos adversos psi-
quiátricos provocados pelo pramipexol,
o seu uso não é totalmente vetado para
essa faixa etária. Pacientes desse grupo,
selecionados de acordo com seu estado
cognitivo, podem também se beneficiar
da utilização dessa droga16.

10. O pramipexol e os ADs de modo geral
podem ser usados em associação com
qualquer das outras medicações empre-
gadas no tratamento da DP. No entanto,
em pacientes mais idosos, especialmente

acima de 70 anos, e/ou com sinais de 
declínio cognitivo a associação de várias 
drogas de ação antiparkinsoniana aumen-
ta o risco de complicações psiquiátricas, 
tais como delírios e alucinações15.
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