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DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson é uma condigao neu-
roldgica cronica e progressiva, que afeta 1% dos
pacientes com mais de 60 anos de idade. Ca-
racteriza-se por afetar a mobilidade da pessoa,
causando tremores, lentiddo nos movimentos,
rigidez muscular, desequilibrio, além de altera-
coes na fala e na escrita'. A ocorréncia desta
patologia esta associada a perda de neurénios
secretores de dopamina, numa regiao cerebral
chamada substancia negra. Como a dopamina
€ componente essencial a comunicagao entre o
cérebro e o0 corpo, a doenga apresenta 0s sin-
tomas motores mencionados, além de outros
sintomas - chamados nao motores - incluin-
do depressao, comprometimento cognitivo,
sintomas psiquiatricos, disfuncao autonémica,
cansaco, disfuncao do olfato, entre outros’.
0 tratamento tem como objetivo a reducao dos
sintomas, diminuigao da perda funcional e me-
lhora da qualidade de vida“*®.

ABSTRACT

Self-Reported Adherence after Overnight Switching from Immediate to Extended-
Release Pramipexole in Parkinson's Disease lijima, M. Osawa, M. Maruyama, K,
Uchiyama, S. and Kitagawa, K. (2015). Advances in Parkinson's Disease, 4, 13-19.
Background: Drug adherence decreased in patients with Parkinson's Disease (PD)
because of taking many differenttypes of drugs. We evaluated drug adherence
after switching from immediate-release (IR) to once-daily extended-rele-ase (ER)
pramipexole (PPX] in PD.

Methods: This study included 35 PD patients (20 men, 15 women); 1 0 were taking oral
PPX alone, and 25 were alsousing another anti-PD drug. PPX-IR was switched overnight
to PPX-ER without gradual tapering. One month after switching, improvement in timing
adherence and reduction in medication burden were evaluated by a guestionnaire
using a visual analog scale (VAS] (0: No change; 10: Better). Motor function was assessed
using part Ili of the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS).

Results: The VAS score for improvement in timing adherence was 8.1 + 0.5 (mean =
standard errar), and that for reduction in medication burden was 7.3 + 0.6. There was a
significant negative correlation (p =-0.43, p = 0.01) between the VAS score and number
of types of medications. The UPDRS part Ili score improved significantly after switching
(p < 0.01). Only one patient discontinued PPX-ER after switching.

Conclusion: Switching from PPX-IR to once-daily PPX-ER is safe and improves motor
function in patients by improving timing adherence and reducing medication burden.

. .I Mecanismo de acao

0 pramipexol &€ um agonista dopaminérgico com alta especificidade por recep-
tores dopaminérgicos D2, D3 e D4, tendo afinidade maior pelos subtipos D2 e
D3. A opcao de pramipexol em liberagao prolongada oferece posologia comoda
- 1x/dia -, permitindo que a concentragao terapéutica seja conseguida com
mais facilidade, melhorando os indices de eficacia e seguranga’.

Eficacia na doenca
de Parkinson inicial

Estudos clinicos com o pramipexol em pacientes nos estagios iniciais da doen-
¢a foram concordantes e consistentes em demonstrar a eficacia da molécula
- em avaliagdo pela Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson
(UPDRS), incluindo pontuacao de atividades da vida diaria, pontuagao motora
e pontuagao total™™®.

Eficacia na doenca de
“ Parkinson avancada

Em pacientes com doenca avangada e flutuages motoras em uso de levodopa,
a adigao do pramipexol, como terapia adjuvante, permitiu reducéo de 30% da
dose da levodopa, aumento de 20% a 40% a pontuagao da UPDRS e melhorou a
pontuacao da escala de atividades de vida diéria (ADLJ®2'. Analise retrospectiva
de estudos randomizados e controlados mostrou que a redugao da dose da
levodopa foi superior com o pramipexol, em comparagao a pergolida, ropinirol e
tolcapona (p<0,0001). A reducao dos periodos off (periodos de profunda acinesia)
também foi maior com o pramipexol?.

.4 Reducao dos tremores
“ resistentes

0 pramipexol foi avaliado em pacientes com tremor resistente a diferentes
farmacos, incluindo outros agonistas dopaminérgicos, em estudo multicéntri-
co, randomizado e controlado com placebo. O pramipexol foi significativamente
superior ao placebo, reduzindo em 35% (44 pontos - IC 95%: -6,2 a -2,5; p<0,0007)
a pontuagdo de tremor da UPDRS%.

. Menor incidéncia de
complicacdes motoras
do que a levodopa

0 estudo CALM-PD (Comparison of the Agonist Pramipexole versus Levodopa
on Motor Compilcations of Parkinson's Disease] mostrou que, apos 2 anos de
seguimento, 0 pramipexol se associou a menor incidéncia de flutuagées on-off
discinesias e wearing off(28%) do que a levodopa (51%; p < 0,001). A vantagem do
pramipexol se manteve, quando os pacientes foram avaliados apos 4 anos (52%
vs. T4%: p < 0,001)5_ A qualidade de vida avaliada ap6s 3 e 4 anos de tratamen-
to, pela escala EQ-5D, foi superior no grupo pramipexol quando comparada aos
resultados do grupo levodopa?.

CONCLUSAO

Melhora de sintomas
Nnao motores
Uma metanalise de estudos randomizados demonstrou que 0 pramipexol se

associa a uma melhora de 647% da pontuagdo de humor (434% do placebo;
p <0,001) e de 63,2% da pontuacao de mativacao (vs. 45,0% com o placebo; p < 0,001)%.

Melhora dos sintomas
depressivos

Estudo clinico randomizado, que incluiu pacientes que apresentam, simultanea-
mente, a doenga de Parkinson e transtorno depressivo maior, comparou o trata-
mento do TDM com pramipexol ou sertralina. Houve recuperagao maior no grupo
pramipexol (60,6%) do que no grupo sertralina (273%; p = 0,006), na avaliacdo pela
Escala de Depressao de Hamilton?. Um outro estudo - multicéntrico e randomiza-
do - mostrou que o pramipexol se associou a melhora dos sintomas depressivos
(pela Escala de Depressao de Montgomery-Asberg) em pacientes com doenga de
Parkinson avangada, enguanto o grupo pergolida nao apresentou melhora.

“ Efeitos Nneuroprotetores

0 pramipexol tem agao neuroprotetora por diferentes mecanismos comple-
mentares, como reducao do turnover de dopaming, o que leva a diminuicao da
producao de radicais livres. Esta agao antioxidante foi demonstrada em estudos
in vitro, nos quais o pramipexol protege contra a citotoxicidade induzida pelo
peroxido de oxigénio’. Ainda, o pramipexol protege os ganglios da base da exci-
totoxicidade glutamatérgica"?®. Estudo de longo prazo com SPECT (single-photon
emission computed tomagraphy) sugeriu que o uso do pramipexol se associa a
maior densidade neuronal®.

Liberacao prolongada vs.
liberacao simples

0 pramipexol faz parte da primeira linha de tratamento da doenga de Parkinson.
A opcao em liberagdo prolongada permite manter atividade dopaminérgica mais
consistente, com niveis plasmaticos mais estaveis, maior aderéncia terapéutica
- devido a tomada Unica diaria - e melhor tolerabilidade, favorecendo a melhora
clinica do paciente. Ressalta-se a existéncia de opgdes no mercado que oferecem
custo de tratamento semelhante ao pramipexol simples, ainda que proporcionando
todos o0s beneficios mencionados™?.

"O Dose recomendada

0 pramipexol de liberacao prolongada deve ser iniciado na dose de 0,375 mg/
dia. Esta dose pode ser aumentada, conforme a necessidade, a cada 5-7 dias
até a dose diaria de 15 mg. Caso necessario, pode-se aumentar a dose para até
45 mg/dia, com aumentos semanais de 0,75 mg. E importante o ajuste da dose
conforme a resposta do paciente. Os comprimidos de pramipexol devem ser
engolidos com agua (e podem ser ingeridos com ou sem alimentos) e nao devem
ser mastigados ou esmagados''.

0 pramipexol é um agonista dopaminérgico com pouca ou nenhuma interagao com os receptores adrenérgicos ou serotoninérgicos'.
Apresenta acao neuroprotetora, por diminuicao da producéo de radicais livres/acao antioxidante e promocao de maior densidade neuronal?3,
0 pramipexol é eficaz em todas as fases da doenca de Parkinson, desde os estagios iniciais, até nos pacientes com doenga avangada’™, sendo
também eficaz no tratamento dos sintomas nao motores?-?2. Apresenta, ainda, a vantagem de menor incidéncia de complicagées motoras do que

alevodopa’'e risco minimo de efeitos adversos'®.

0 pramipexol em liberagao prolongada tem opcdes no mercado com custo semelhante ao pramipexol simples, proporcionando maior adesao
ao tratamento e melhor tolerabilidade, levando a uma melhora clinica mais significativa™?3,
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