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NOVOS AGONISTAS DOPAMINERGICOS

JAMES PITAGORAS DE MATTOS* VANIA MARIA DE B. CORREA MATTOS**

RESUMO - Apresentamos breve revisdo da literatura sobre os agonistas dopaminérgicos. Referimos os cinco
receptores conhecidos e onde estéo localizados, as vantagens e as desvantagens de sua utilizagao nos pacient
com a doenga de Parkinson.Introduzidos com o objetivo principal de controlar as limitagées da levodopa,
aumentando a janela terapéutica, analisamos a farmacocinética, a eficacia e os efeitos colaterais da cabergolina
do ropinirole e do pramipexole.
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New dopaminergic agonists

ABSTRACT - We present a brief review of the literature about dopaminergic agonists.We report the five known
dopaminergic receptors, where they are located, the advantages and disadvantages of the employment in
parkinsonian patients. The dopaminergic agonists were introduced to control the limitations of levodopa-increasing
the therapheutic window. We analyse the pharmacocynetic efficacy and the side effects of cabergoline, ropinirole
and pramipexole.
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Na préatica neuroldgica, o tratamento da doenca de Parkinson é marcado por uma série de
controvérsias, tanto no emprego de medicamentos, quanto nas indicagdes e nos resultados cirargicos
No que se refere ao emprego de medicamentos, no entanto, ha algumas observagdes considerade
ndo controversas, ou seja, situacdes de unanimidade. Uma dessas aceitas por todos é a de que
levodopa continua sendo o agente farmacoldgico sintomatico mais eficaz. Uma vez iniciada a
levodopaterapia, porém, passamos a conviver com dois fantasmas que podem aparecer em algur
momento: o declinio da eficacia terapéutica e os efeitos colaterais, tais como, as flutuagées motoras,
as discinesias e os distUrbios neuro-psiquiatricos. Essas complicacdes, entre outras, S840 muito comun:s
no tratamento a longo prazo. Com o objetivo principal de superar ou controlar as limitacdes da
levodopaterapia, foram introduzidos originariamente os agonistas dopamirtérgicos

Precedendo a apresentadés novos agonistas veremos o que séo agonistas dopaminérgicos,
guais séo os receptores dopaminnérgit@agora conhecidos, onde estdo anatomicamente localizados
e quais as vantagens e as desvantagens da sua utiliza¢do no tratamento da doenca de Parkinson.

Agonistas dopaminérgicos séo drogas que estimulam diretamente os receptores pds-sinapticos
da dopamina, aumentando a eficacia terapéutica da levédépa

Técnicas modernas de biologia molecular permitiram conhecer, até o presente momento,
cinco tipos de receptores dopaminérgicos:M), D,, D, e D.. Esses receptores estéo organizados
em dois grupos: o grupo,Bu D-like e o grupo Dou D,-like. O grupo O esta representado pelos
receptores De D, ; o grupo D, pelos receptores,DD, e D,. A definicédo desses dois grupos esta
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Tabela 1. LocalizagGes anatdbmicas principais dos receptores dopaminérgicos dos gfihes) e D, (D,, D, e D).

Receptores LocalizagGes anatdmicas

Caudado, putamen, accumbens e trato olfativo.
Hipocampo e hipotalamo.

Caudado, putamen, accumbens e trato olfativo.

S

Areas limbicas, trato olfativo, accumbens, ilhas Calleja e hipotalamo.

w

O O O O O

Cortex frontal, hipocampo e accumbens.

IN

baseada na ligagdo com os mecanismos de transdugéo. Os pertencentes ag estipmilam a
enzima adenilato ciclase e aumentam o nivel intracelular de AMP ciclico enquanto os do,grupo D
inibem essa enzima e diminuem o AMP ciclico intracetdlar

Os receptores dopaminérgicos estdo distribuidos anatomicamente em areas ditas principais
ou de alta densidade (Tabela 1). Devido a localizagéo principgleldddD no nicleo caudado, no
putamen e no ndcleo accumbens, acredita-se que esses receptores exergam um papel no
comportamento motor. Assim, aregra geral € de que estimulando os receptdde@DEo agonista)
ocorra efeito antiparkinsoniano. A maioria dos agonistas dopaminérgicos, eficazes como
antiparkinsonianos, atuam no receptgi(@n animais e em human#s}®,

As principais vantagens da utilizagdo dos agonistas dopaminérgicos séo as seguintes :
1- retarda-se, pelo menos por um ano, o uso da levodopa, e, por consequéncia, a producéo de radicais
livres geradores do estresse oxidativo, tendo em vista a tendéncia atual de usar os agonistas
inicialmente sob a forma de monoterapia;
2- aumenta a eficacia antiparkinsoniana em pacientes em uso de levodopa;
3- a maioria dos agonistas tem meia-vida longa podendo ser administrado em trés doses diarias;
4- ndo geram radicais livres;
5- varios estudos tém demonstrado a possivel agdo neuroprotetora;
6- o risco de desenvolverem discinesias ou flutuagdes motoras € bem menor, quando comparado
com a levodopa, além de, como terapia adjunta, diminuir ou atenuar as flutuagéesfiotoras

As principais desvantagens sao:
1- menos eficazes do que a levodopa,;
2- mais dificeis de serem tolerados, mormente pelos distirbios na esfera mental (alucinacdes, delirios
e confusdo mentah®.

Os principais farmacos atualmente disponiveis sdo a apomorfina, a bromocriptina, o lisuride
e o pergolide. Desses, a bromocriptina e o pergolide séo os mais utilizados. A maioria dos estudos
comparativos entre o pergolide e a bromocriptina demonstra a eficacia de ambos em aumentar o
namero de horasn e em diminuir os estadadf, em reduzir as flutuagées motoras e em reduzir as
doses de levodopa (30% em média). Nesses estudos comprovou-se a ligeira maior eficacia do
pergolide, até porque € agonista de De D, enquanto a bromocriptina & agonista ge 8ntagonista
de D. Entretanto, devido a heterogeneidade das metodologias empregadas nos estudos, esses
resultados devem ser analisados com reseaose média empregada do pergolide é de 1-2 mg/
dia e a da bromocriptina de 15-20 mg/dia, como terapia adjunta a levodopa. Os efeitos colaterais
decorrem da estimulagdo dopaminérgica central ou periférica, sendo mais frequentes nauseas,
tonteiras, sonoléncia, hipotenséo ortostatica, alucinagées, delirios, confuséo mental e discinesias. A
bromocriptina e o pergolide, por serem ergolineos, podem causar raros, porém sérios, efeitos adversos,
tais como, edema dos membros inferiores, fendbmeno de Raynaud, eritromelalgia e fibroses
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pleuropulmonar e retroperiton&dEm um grupo de pacientes parkinsonianos que utilizou o pergolide
como terapia adjunta com a levodopa, Jankéwien 1992, observou a ocorréncia dos seguintes
efeitos adversos e que, posteriormente, poderdo servir comparativamente para serem cotejados comn
0S novos agonistas: aumento das discinesias em 62%, nauseas em 24%, alucinacdes em 14%, rinite
em 12%, sonoléncia em 10% e hipotensao postural em 9%.

Passemos agora, a analisar os trés novos agonistas dopaminérgicos (a cabergolina, o ropinirole €
o pramipexole ) que, em breve, estardo disponiveis em nosso meio. Em separado, veremos a estrutur:
quimica, a afinidade quanto ao receptor, a farmacocinética, a eficacia e os seus efeitos colaterais.

Cabergolina

A cabergolina é agonista ergolineo com afinidade par&itama a atencéo a sua meia vida

muito longa, maior do que 24 horas, o que permite a administracdo em dose Unica diaria. Essa costume
ficar entre 2,5 e 5,0 mg/dia. E considerada eficaz como tratamento adjunto na doenca de Parkinson,
melhorando em aproximadamente 30% as incapacidades motoras, quando acompanhados pela escal
UPDRS (Unified Parkinson Disease Rating Scale). Os efeitos colaterais sdo semelhantes aos ergolineos
Doses acima de 10mg costumam levar a alucinagdes e a hipotensao postural. Apds 5 anos de tratament
Rinne e col observaram que a ocorréncia de complicagdes motoras (discinesias e flutuagdes) foi bem
menos frequente que as induzidas pela levodopa. A grande desvantagem é o seu'atto custo

Ropinirole

E um novo agonista dopaminérgico, porém, ndo-ergolineo, que atua seletivamente em D
com alta afinidade(+++); ndo tem afinidade po(Tabela 2). A dose recomendada é 1,5 - 8,0 mg/
dia, em trés tomadas, pois tem também meia-vida relativamente longa. Empregado em monoterapia,
demonstrou-se eficaz no controle das incapacidades motoras em 24%, quando comparados com o
basal.Quando comparados com a levodopa, os resultados indicaram eficacia similar em parkinsonianos
na fase inicial.Os efeitos colaterais mais comuns foram nauseas, vomitos, tonteiras, sonoléncia,
ceféleia, hipotenséo postural e aumento das discinesias. As alucina¢des ocorreram em somente 2,6%
dos pacientes. A expectativa é de que as fibroses pulmonar e retroperitoneal, assim como os efeitos
vasculares, sejam bem menos frequentes, por ndo ser ergdfineo

Pramipexole

E um novo agonista dopaminérgico também nao ergolineo; quimicamente € um derivado
benzotiazolico. Exibe alta afinidade pelos receptorgfo@alizados em areas mesolimbicas,

Tabela 2. Afinidade dos agonistas dopaminérgicos ergolineos e ndo-ergolineos.

Agonistas dopaminérgicos Especificidade do receptor
D, D,

Apomorfina + +++
Bromocriptina _ ++
Lisuride _ +++
Pergolide + +++
Cabergolina + 4+
Ropinirole 0 4+
Pramipexole 0 +++

0, ndo afinidade; +, agonista com baixa afinidade; -, antagonista; +++, agonista com alta afinidade.
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resultando, também, em acéo antidepressiva. Sdo apresentados em comprimidos de 0,125, de 0,25,
de 1,0 e de 1,5mg. A dose média diaria recomendada varia de 1,5 a 4,5mg. A sua meia-vida é
relativamente longa, 9-12 horas, podendo ser usado, portanto, em trés tomadas diarias. A
biodisponibilidade é 90%. A sua eficacia foi comprovada em, praticamente, todos os estudos, sendo
que, quando em monoterapia, evidenciou melhora em aproximadamente 30% nas atividades da vida
diaria pelos escores da UPDRS. Os principais efeitos colaterais foram: nauseas, insonia, sonoléncia,
constipagéo intestinal, fadiga e alucinagfes, entre outros menos frequentes.Segundo publicacdo
recente de Shannon e col., apds avaliarem 335 pacientes em monoterapia por 6 meses, com dose
média de 3,8mg/dia, foram os seguintes os principais efeitos adversos: nauseas (39%), insdnia (25%),
sonoléncia (18,3%), constipacao intestinal (17,7%) e alucinag8es (F£8%)

CONCLUSOES

1. Os agonistas dopaminérgicos foram introduzidos para controlar as limitag6es da
levodopaterapia, melhorando as incapacidades motoras em 20-30% nos seus escores.

2. A tendéncia moderna é comecar o tratamento da doenca de Parkinson com os agonistas
dopaminérgicos em monoterapia, retardando, assim, o uso da levodopa.

3. Quando utilizados em monoterapia, raramente produzem flutuagdes motoras e discinesias.

4. Os agonistas nao-ergolineos como o ropinirole e o pramipexole foram desenvolvidos para
serem mais eficazes e determinarem menos efeitos colaterais, sobretudo os da esfera mental quando
comparados com os ergolineos, como a bromocriptina e o pergolide, o que somente no futuro saberemos.
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