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1. A doenga de Parkinson é a doenga degenerativa do sistema nervoso cujos
sinais clinicos sio mais susceptiveis de se modificar pela acgio de diversas drogas.
Desde muito ¢cedo se verificou, empiricamente, uma redugdo da intensidade do tremor
e da rigidez apbs a administragio de farmacos com acgio anticolinérgica. Inicialmente
usava-se a beladona, ou os seus alcaloides, passando posteriormente a optar-se pelos
anticolinérgicos de sintese, melhor tolerados pelos doentes. Os resultados clinicos esta-
vam, porém, bem longe de serem satisfatérios.

A descoberta de uma diminuigdo do teor de dopamina em neurdnios da substincia
negra e noutros nicleos do sistema extra-piramidal ! orientou a investigacdo farmaco-
légica na tentativa de compensar esse defeito. Era necessirio encontrar um firmaco que
aumentasse a actividade dopaminérgica cuja redugio se considerava responsével pelo
quadro clinico. Era dificil, entdo, afirmar se a baixa actividade dopaminérgica era
a causa da degenerescéncia neuronal, ou se, pelo contririo seria a sua consequéncia.
Pensava-se assim, que seria possivel travar, ou pelo menos lentificar, o progresso
da doenga.

As primeiras tentativas terapéuticas com o percursor da dopamina — levodopa —
foram encorajadoras * e este agente foi universalmente aceite como terapéutica de eleigio
da doenga de Parkinson®. Cedo, porém, se verificou que a evolugdo do processo
degenerativo nio era influenciada pela terapéutica. Embora a anatomia patolégica
demonstrasse maior quantidade de mediador em cérebros de doentes tratados, era pos-
sivel encontrar neurénios em estddios diversos de degenerescéncia, sugerindo a pro-
gressio do processo de morte celular 4.

Por outro lado, as reaccOes acessérias da medica¢io eram também limitativas.
Em muitos casos nio era possivel atingir niveis terapéuticos eficazes. A associagdo
dos inibidores periféricos da descarboxilase (Carbidopa e Benzerazide) i Levodopa
reduziu de forma aprecidvel os efeitos a nivel visceral da hiper-actividade dopaminér-
gica. ® Ficavam, todavia, por resolver os efeitos acessérios centrais e sobretudo a dete-
rioragdo tardia (3-4 anos) da resposta & terapéutica que se regista em grande percentagem
de doentes. ¢ Um dos problemas que parece estar na origem deste Gltimo efeito é a
caréncia da descaboxilase dos aminodcidos L-aromiticos que se verifica nos doentes
parkinsénicos. ® Assim sendo, a levodopa administrada ndo é convertida em dopamina
em quantidades suficientes pelo que o seu efeito se torna reduzido, mesmo elevando
as doses didrias da medicagdo. Esta é uma das principais razdes porque muito se tem
investigado na procura de um firmaco cuja acgio nos receptores dopaminérgicos simule
a da dopamina mas que nio careca da integridade da sua cadeia de metabolizagio.
Para além desta, Calne ® salienta ainda que a administragdo de Levodopa conduz & modi-
ficagdo da fun¢do de sinapses noradrenérgicas e serotoninérgicas e que um agonista
artificial poderia ser especifico para os receptores da dopamina. Salienta ainda este
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autor que, tendo sido provada a existéncia de diversas categorias de receptores dopami-
nérgicos, o agonista a utilizar dverd ser especifico para aqueles de cuja disfungio resulta
o quadro clinico, diminuindo assim os efeitos acessérios centrais da hiper-estimulagio
de outros receptores.

Finalmente, interessa realcar que o tempo de semi-vida da Levodopa no plasma
é reduzido (cerca de 11/2 hora) devendo procurar-se um agonista com tempos mais
prolongados — o que reduziria alguns dos efeitos da terapéutica com a Levodopa,
nomeadamente a reacgio de wearing off ou a acinésia de fim de dose.

O primeiro firmaco utilizado com esta intengdo foi a apomorfina 1° que embora
provasse ser eficaz se mostrou altamente nefrotéxico, nio sendo assim possivel a sua
utilizagdo na clinica. A N-propilnorapomorfina provocando menos alteragSes renais
mostrou ainda uma alta toxicidade, embora os efeitos na modificagio dos sinais clinicos
fossem importantes. 1* O piribedil, por outro lado, aliviando também os sintomas, dava
origem a perturbagGes psiquidtricas em elevado niimero de doentes pelo que o seu uso
foi abandonado. 12 *

O grupo de firmacos que mais recentemente tem sido objecto de estudo é o dos
derivados ergotaminicos; destes, o lergotrile® provou a sua eficicia terapéutica mas
o seu uso foi abandonado devido 4 hepatotoxicidade, a bromocriptina é ainda hoje
o mais utilizado, estando o lisuride™* e o pergolide em fase de ensaio terapéutico.

2. O facto de se ter descoberto que certos derivados ergotaminicos, entre os quais
a bromocriptina, inibiam a libertagio da prolactina, levou ao reconhecimento da sua
acgdo agonista dopaminérgica. A ac¢io destes firmacos como agonistas dopaminérgicos
no cérebro foi posteriormente comprovada.15 Interessa salientar que foi demonstrada
j4, através do estudo de sinaptosomas, a existéncia de dois tipos de receptores dopami-
nérgicos: os D-1 cuja activagdo implica a formagio de AMP ciclico € os D-2 em que
tal se ndo verifica.® Os derivados ergotaminicos sio agonistas dos receptores D-2,
sendo sugerido um efeito antagonista nos receptores D-1. E provivel que os receptores
D-2 tenham uma relagio mais importante com a doenga de Parkinson visto que as
drogas, como a cafeina, que levam & acumulagio do AMP-ciclico e consequente activagio
de receptores D-1, exacerbam o parkinsonismo, o mesmo acontecendo com os anta-
gonistas dos receptores D-2, como a metoclopramida, que podem induzir parkin-
sonismo. 17

3. Reconhecido o valor potencial da bromocriptina cemo firmaco susceptivel de modi-
ficar os sinais e sintomas da doenga de Parkinson divulgou-se a sua utilizagio nos
primeiros anos da década de 70. Desde entdo multiplicaram-se os ensaios clinicos em
diversas situagSes: #) como terapéutica unica em doentes até entio nio medicados;
&) como terapéutica tnica em doentes previamente medicados; ¢) em associagio com
a levodopa; ) em associagio com inibidores periféricos da catecolamina descarboxilase;
€) em comparagio com outras terapéuticas, nomeadamente com a levodopa.18-27
A experiéncia que temos vindo a ter com a bromocriptina demonstrou que:

a) ¢ indubitivel o efeito da bromocriptina sobre os sinais da doenga de Parkinson
na maioria dos doentes, facto que é aceite unanimemente;

*# Merece mencio o facto de estar este produto comercializado no nosso pais como wvaso-
-dilatador, tendo como indicagio o tratamento da insuficiéncia wvascular cerebral, entidade mal
definida que afecta um grupo etirio em que sio mais temiveis as reaccbes de tipo psicotico.
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b) hé casos que, nio tendo obtido melhoria inicial com bromocriptina, vieram
postetiormente 2 melhorar com levodopa, nio sendo o inverso verdadeiro, isto é, os
doentes que nio melhoram inicialmente com levodopa nio obtém também melhoria
ap6s administra¢io’ de bromocriptina;

c) os casos tratados hi longo tempo com levodopa e que apresentam uma dete-
rioragio da resposta terapéutica beneficiam frequentemente da associagdo levodopa,/bro-
mocriptina, sendo o beneficio fundamental a redugio das flutuagGes didrias da resposta,
fundamentalmente aquelas que resultam das variagSes de niveis séricos de levodopa
(wearing-off ; acinésia fim-de-dose). Os raros casos em que se regista efeito de on-off 28
nio obtém, de forma geral, beneficio, embora inicialmente (2-3 meses de terapéutica)
este efeito apareca com menos intensidade e menor frequéncia. O fenémeno de on-off
nio deve ser confundido com outras flutuacSes didrias da actividade motora resultantes,
como dissemos, das variagGes dos niveis séricos da levodopa, nem com as variagbes do
comportamento motor que fazem parte integrante da doenga (cinésia e acinésia para-
doxais) ; .

d) os casos tratados com levodopa que apresentam movimentos involuntirios
podem também beneficiar da associagio com a bromocriptina: os movimentos tornam-se
menos exuberantes e mais raros;

e) nos casos tratados com levodopa que apresentam reacgGes psicéticas como
efeito acessério, ndo deve ser tentada a associagdo, j4 que a bromocriptina tem tendéncia
a agravar estes sintomas;

f) as doses médias didrias necessirias para obter efeito terapéutico quando se
administra bromocriptina isolada variam entre 50 e 70 mg (que podem ser distribuidos
em trés administracGes didrias). Quando se faz a associagio com a levodopa a dose
média didria ronda os 20 mg sendo necessirio reduzir em muitos casos a dose diiria
de levodopa que o doente tomava até entio;

&) com excepcio dos firmacos que bloqueiam a actividade dopaminérgico, nio
sio conhecidas interac¢des medicamentosas (devem porém evitar-se os inibidores da
monoamino oxidase) ; *

h) os principais efeitos acessérios da bromocriptina sio: niuseas e vémitos
(a medicagdo deve ser instituida em pequenas doses que se sobem progressivamente),
hipotensio ortostitica, reacgbes psicéticas, cefaleias, congestao nasal, arritmias cardiacas,
alteragdo das provas de fungio hepitica, discinécias, € foram descritos casos de incon-
tinéncia uriniria e de eritema, acompanhado de edema, dos membros inferiores. 2°
Estes efeitos sio dependentes da dose e reversiveis apés interrupgio da terapéutica. °

Em conclusio, consideramos que a bromocriptina tem indicagio na terapéutica
dos doentes parkinsénicos fundamentalmente em associagio com a levodopa nos casos
em que se regista uma deterioragio da resposta. Embora alguns autores advoguem o seu
uso como terapéutica isolada consideramos ndo ser mais vantajosa que a levodopa
do ponto de vista clinico. **

_ * Deve fazer-se excepcio para o L-deprenil, inibidor da monoamino oxidase central sem
efeitos periféricos.
** A bromocriptina foi ainda ensaiada noutras doencas extrapiramidais como a coreia de
Huntington e as distonias sem resultados aprecidveis.
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