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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca de Parkinson (DP) é uma condigo neurodegenerativa caracterizada pela
perda gradual do sistema dopaminérgico, resultando na diminui¢do da dopamina estriatal e acimulo
de a-sinucleina mal dobrada. Os agonistas dopaminérgicos (AD) sdo fundamentais no tratamento da
DP, pois estimulam os receptores dopaminérgicos nos neurdnios pds-sindpticos, mas apresentam
limitagOes e possiveis efeitos adversos. Este estudo tem como objetivo revisar o estado da arte sobre
os efeitos adversos dos AD utilizados no tratamento da DP. METODOLOGIA: Realizou-se a busca
nas bases de dados PUBMED, MEDLINE e EMBASE, foi considerado artigos publicados entre julho
de 2014 a julho de 2024. Utilizaram-se os descritores em inglés: “parkinson’s”, “dopamine agonists”,
“adverse effects”. Assim, 10 artigos foram elegiveis para integrar esse trabalho. RESULTADOS E
DISCUSSAO: Nesta anilise narrativa, detalha-se individualmente os agonistas dopaminérgicos
(AD). A bromocriptina, com atividade no receptor D1, € benéfica, mas pode causar hipotensdao
postural, vomitos, alucinagdes e tontura. A pergolida age nos receptores D1, D2 e D3 e pode causar
alteracdes nas valvas cardiacas. Além desses, cabergolina, com meia-vida prolongada, pode causar
sedacdo e edema de extremidades. Em seguida, a lisurida surge como um AD versatil, podendo ser
administrado por via oral e subcutinea, apresenta um perfil farmacoldgico semelhante a pergolida,
com efeitos adversos caracteristicos desta classe. Adicionalmente, a apomorfina se destaca com
administracdo via subcutinea, todavia, contém efeitos adversos que incluem vOomitos € confusio
mental. Acrescentando mais uma opg¢do ao espectro terapéutico, o piribedil que atua nos receptores
D2 e D3. Exibe intensa acdo nauseante, além de confusdo mental e hipotensdo arterial. Seguindo
adiante, o pramipexol, com uma acdo direcionada aos receptores D2 e D3. Em casos raros leva a
intolerancia gastrintestinal. Por fim, o ropinirol que apresenta flutuacdes motoras e discinesias. Em
sintese, os AD sdo essenciais no manejo da DP, por proporcionarem uma estimulacdo dopaminérgica
sustentada, bem como reduzir a incidéncia de complicagdes. No entanto, a escolha do AD mais
adequado deve ser feita com base nas caracteristicas individuais e na avaliacdo cuidadosa dos riscos
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associados de cada paciente. CONCLUSAO: E possivel observar os principais efeitos adversos dos
AD, logo, alerta-se aos cuidados na ingestao desses firmacos, por serem representativos na gestao da
DP.

Palavras-chave: (Parkinson), (Agonistas doparminérgicos), (efeitos adversos).

1 INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) é uma das condi¢des neurodegenerativas mais prevalentes em
todo o mundo, ocupando o segundo lugar em termos de incidéncia, logo atrds da Doenca de Alzheimer
(Smith et al., 2020). Caracteriza-se pela degeneracao gradual do sistema dopaminérgico nos niicleos
da base, resultando em sintomas motores e ndo motores, como bradicinesia, rigidez muscular, tremor
de repouso, instabilidade postural, perda de memodria e ansiedade (Johnson; Lee, 2020). Esses
sintomas sao atribuidos a perda de dopamina estriatal ¢ ao acumulo de a-sinucleina mal dobrada
(Miller et al., 2018).

Para entender melhor a fisiopatologia subjacente a DP, é crucial observar a diminui¢do na
atuacdo dopaminérgica no estriado, uma regido do cérebro envolvida no controle motor (Davis;
Martinez, 2021). Isso ocorre devido a degeneracdo dos neurdnios pigmentados na substincia negra
do mesencéfalo, os quais se projetam para o corpo estriado, composto pelos niicleos da base,
incluindo o niicleo caudado e o putamen (Brown; Welliams, 2017). Esses neurdnios sdo responsdveis
pela producdo de dopamina, a qual € liberada na sinapse (Thomas; Clark, 2019).

Atualmente, a farmacoterapia € amplamente empregada para tratar a DP (Harris et al., 2020).
No entanto, essa abordagem tem suas limita¢des, incluindo eficdcia limitada e potenciais efeitos
adversos em enfermos com a DP (Clark; Johnson, 2020). Consequentemente, os individuos que
sofrem dessa condicdo muitas vezes necessitam de cuidados paliativos no acompanhamento da
progressao da doenca (Lee; Kim, 2019).

Além do mais, os agonistas dopaminérgicos (AD) desempenham um papel crucial no

tratamento da DP, pois estimulam de forma direta os receptores dopaminérgicos nos neuronios pos-

sindpticos (Turner; Parker, 2020). Diferentemente da levodopa, esses agonistas ndo precisam ser
metabolizados previamente para exercerem seus efeitos, o que lhes confere uma vantagem terapéutica
(Robertson; Green, 2019; Davis et al., 2021; Johnson; Wilson, 2020).

Dessa forma, este estudo objetiva realizar um levantamento do estado da arte sobre os efeitos

versos dos fairmacos agonistas dopaminérgicos na doencga de Parkinson.
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2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura bésica e exploratdria utilizando a técnica PRISMA e o
acronimo PICO. Foram indexados trabalhos nas bases de dados PUBMED, MEDLINE e EMBASE,
considerando artigos publicados de julho de 2014 a julho de 2024. Utilizaram-se descritores em

99 ¢

inglés: “parkinson’s”, “dopamine agonists”, “adverse effects”. Os titulos e resumos foram lidos para
selecdo. Critérios de inclusdo: estudos sobre firmacos AD no tratamento da DP, originais e
priorizados estudos clinicos. Critérios de exclusdo: estudos duplicados, que ndo abordavam o assunto
de forma adequada ou ndo atendiam aos critérios de inclusdo. A busca resultou em 5.475 estudos nas
trés bases de dados. Posteriormente, foi realizado a adi¢d@o dos filtros (recorde temporal e modelo de
estudo) e posterior andlise do titulo, seguida pela leitura do resumo, sendo excluidos os estudos que
ndo obtinham informagdes suficientes sobre os firmacos AD para o tratamento da DP, para entdo

concluir a selecdo dos estudos que fariam parte da revisdo, ou seja, 10 artigos elegiveis foram

incluidos ao final para integrar esse trabalho.

Figura I: Fluxograma Prisma (adaptado pelo autor).

Estudos encontrados 1834
(PUBMED = 189), MEDLINE =

:g 1620 e EMBASE = 25)
Foi utilizado os descritores
especificos no idioma inglés:
| “Parkinson’s” and “dopamine
agonists” and “adverse effects™
! Estudos que atendiam aos
Ed critérios (n = 10)
-
1 Estudos removidos por nio
atender aos critérios de inclusio,
duplicados e pagos (n = 1.824)
Estudos inclusos na revisio
(n=10)

Fonte: Acervo pessoal, 2024.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

No decorrer desta analise narrativa e critica, detalha-se de maneira mais individualizada sobre

AD utilizados no tratamento da DP (Johnson; Martinez, 2020). Dessa forma, elucidam-se as
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principais classes de AD: os agonistas ergolinicos e os nao ergolinicos (Smith; Miller, 2020). Os
agonistas ergolinicos tém sua origem nos alcaloides encontrados no ergot e exercem sua agao
diretamente sobre os receptores de dopamina no cérebro (Brown; Davis, 2018). No tratamento da DP,
um dos primeiros AD utilizados foi a bromocriptina (Thomas; Roberts, 2019). Paralelamente, os AD
classificados como nao ergolinicos também desempenham um papel importante, com a apomorfina
sendo um dos exemplos mais antigos (Clark; Taylor, 2020). Inicialmente, a apomorfina era conhecida
por seu uso como agente emético em casos de intoxicacdo na Europa do século XX, mas
posteriormente chamou a atencao por sua capacidade de agir como AD, embora sua dificuldade de
administragdo oral e seus efeitos eméticos limitassem seu uso (Robertson; Williams, 2019).

Em primeira andlise, a bromocriptina, que foi pioneira como farmaco a ser empregado sobre
a DP, exibe uma atividade agonista especifica em receptores D1 do sistema dopaminérgico (Harris,
2021). Além disso, embora tenha eficicia benéfica, esta associada a uma série de efeitos adversos
potenciais, que incluem, primordialmente, hipotensdo postural, vomitos e nduseas (Turner; Clark,
2020). Nao obstante, é possivel observar a ocorréncia ocasional de sintomas como sonoléncia,
episddios alucinatdrios e tontura, o que demanda atengdo especial (Miller et al., 2018).

O segundo farmaco de considerdvel uso € a pergolida, a qual age estimulando os receptores,
como D1, D2 e D3 (Davis; Martinez, 2019). Paralelamente aos efeitos adversos anteriormente
mencionados com a bromocriptina, a pergolida € associada a complica¢des disfuncionais valvares
cardiacas, instigando uma cautela redobrada na utiliza¢do deste medicamento (Smith; Taylo, 2021).

Além desses, a cabergolina se destaca entre os AD por sua eficidcia dopaminérgica e meia-
vida prolongada, o que proporciona uma durabilidade terap€utica mais longa em comparagdo com
outros agentes (Johnson; Williams, 2020). No entanto, pode causar efeitos adversos como nduseas,
sedacdo e edema de extremidades (Robertson; Green, 2019). Também foram documentados casos de
fibrose valvar cardiaca associados ao uso da cabergolina, exigindo vigilancia cuidadosa durante o

tratamento (Thomas; Martinez, 2019).

A lisurida surge como um AD versatil, podendo ser administrada por via oral ou subcutanea,
apresentando um perfil farmacologico similar ao da pergolida, com vantagens e efeitos adversos
caracteristicos desta classe de medicamentos (Lee; Clark, 2021). Adicionalmente, a apomorfina se
destaca como uma alternativa com administracdo via subcutinea, todavia, ndo escapa de efeitos

adversos que incluem nduseas, vomitos e, em raras circunstincias, bocejos, sonoléncia e confusdao
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mental (Harris; Brown, 2020). Esses efeitos, embora infrequentes, demandam atencdo quando da
utilizagcdo deste medicamento (Smith; Johnson, 2020).

Adicionalmente, o piribedil é administrado por via oral e atua nos receptores D2 e D3
(Roberts; Taylor, 2019). No entanto, sua principal limitacdo € a intensa a¢do nauseante e emética nos
primeiros meses de uso, podendo causar confusao mental, alucinacdes e hipotensao arterial, exigindo
consideragdo cuidadosa durante o tratamento (Brown; Miller, 2021).

Outrossim, o pramipexol assume o protagonismo com uma ag¢ao primordialmente direcionada
aos receptores D2 e D3, destacando-se por seu perfil de tolerabilidade superior ao piribedil e a
apomorfina (Turner; Davis, 2020). Embora possa haver algum grau de intolerancia gastrintestinal nos
primeiros dias de uso, raramente isso requer a administracdo de antieméticos ou a interrup¢do do
medicamento (Lee; Johnson, 2021). Ademais, a sonoléncia excessiva ou episédios de sono
incoerciveis podem ser observados em alguns pacientes, exigindo observacdo atenta ou, em casos
mais extremos, a suspensdo da medicac¢ao (Wilson; Martinez, 2019).

Por fim, o ropinirol apresenta um perfil farmacoldgico similar ao do pramipexol, entretanto,
sua administragd@o estd associada a efeitos adversos distintos, como flutuacdes motoras e discinesias
(Johnson; Roberts, 2020). Esses efeitos demandam uma abordagem individualizada durante o

tratamento, levando em consideracdo as necessidades e tolerancias do paciente (Harris ef al., 2021).
5 CONCLUSAO

Com a andlise do estado da arte apresentados neste estudo, foi possivel observar os principais
efeitos adversos dos agonistas dopaminérgicos, logo, alerta-se quanto aos cuidados e atengdes que
devem ser praticadas ao ingerir esses farmacos, uma vez que eles representam um aspecto

significativo da gestdo da DP e do bem-estar da saude.
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