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INTRODUGAO

O pramipexol é um agonista seletivo do receptor de dopamina D, indicado para o tratamento sintomatico da
doenca de Parkinson (DP), tanto isoladamente como em combinagdo com a levodopa, durante toda a evolugdo do

quadro e até em seus estagios mais avancados'.

Os agonistas dopaminérgicos apresentam diversas vantagens quando usados no tratamento da DP, entre elas
o fato de nao precisarem de transporte mediado no intestino nem no cérebro, de agirem diretamente sobre os re-
ceptores dopaminérgicos e de exibirem meia-vida superior. Além disso, sua agdo nao produz radicais livres, que sao
considerados um dos principais problemas do tratamento com levodopa?®3.

FARMACOLOGIA E FARMACOCINETICA

O pramipexol é um agonista dopaminérgico sintético néo
derivado do ergot, com alta especificidade e atividade intrinseca
completa na subfamilia D, dos receptores dopaminérgicos; tem
maior afinidade pelo receptor D, do que pelos receptores D, e D, *.
Sugere-se que a afinidade preferencial do pramipexol pelo receptor
D, possa contribuir para a sua eficacia no tratamento dos sintomas
depressivos da DP°. Diferentemente dos agonistas dopaminérgicos
derivados do ergot, o pramipexol tem pouca ou nenhuma intera-
cdo com os receptores adrenérgicos ou serotoninérgicos®.

E rapidamente absorvido e tem biodisponibilidade >
90%, podendo ser administrado independentemente do ho-
rario das refeicGes; sua excrecdo € primariamente renal’.
O pramipexol praticamente néo sofre biotransformacao hepatica e
nao exerce forte inibicdo sobre o sistema do citocromo P450 (CYP)
in vitro®, o que potencialmente minimiza as interacdes farmaco-
|6gicas, fato relevante quando se trata de destina-lo a populacéo
idosa com DP, que frequentemente recebe mdultiplas medicacdes’.

A apresentacao de pramipexol de liberacdo prolongada
é utilizada em dose Unica didria. A agao dopaminérgica con-
tinua é mais importante para a estimulacao dos receptores
estriatais que a pulsatilidade. Esse conceito deriva de estudos

que demonstram que, nos ganglios da base normais, os neurénios
geram estimulos dopaminérgicos continuos e os niveis de dopa-
mina sdo relativamente constantes'.

EFICACIA TERAPEUTICA DO PRAMIPEXOL
DE LIBERAGAO PROLONGADA NA DP INICIAL

Estudos clinicos com o pramipexol foram realizados com mais
de 1.200 pacientes em fases iniciais da DP, com seguimento de até
quatro anos'""*. Esses estudos demonstraram de forma consisten-
te a eficécia do pramipexol no tratamento dos primeiros sintomas
da doenca, conforme ponderacao feita a partir da Escala Unificada
de Avaliacao da DP (UPDRS)™ 121416,

Um estudo randomizado e duplo-cego incluiu 259 pacien-
tes, escolhidos aleatoriamente, para receber pramipexol de acao
prolongada (0,375 - 4,5 mg em dose Unica didria), acao imediata
(0,125 - 1,5 mg, 3x/dia) ou placebo. A dose foi titulada até a poso-
logia ideal durante um periodo de sete semanas, sendo mantida,
entao, por mais 26 semanas. A analise intermedidria com dezoito
semanas confirmou a superioridade do pramipexol de liberagao
prolongada sobre o placebo. Na avaliacdo final, na semana 33,
ficou demonstrada a ndo inferioridade entre as formulacdes do
pramipexol, com alteracdo média ajustada em UPDRS Il + Il de -8,6



pontos para o pramipexol de liberagao prolongada e de -8,8 pon-
tos para o pramipexol de liberacdo imediata. Também ndo houve
diferengas entre as formulagées quanto aos efeitos adversos'.

Outro estudo duplo-cego incluiu 259 pacientes com DP ini-
cial. Nesse estudo, foi observada uma melhora de 7,5 pontos
nos pacientes que receberam pramipexol de liberagao ime-
diata e de 7,4 pontos naqueles sob pramipexol de liberagao
prolongada, enquanto o grupo placebo apresentou melhora de
apenas 2,7 pontos em UPDRS Il e Ill. Também houve melhora sig-
nificativa, e superior a que foi obtida com placebo, na Escala de
Impressao Clinica Global — melhora CGI-I — e na de Impressao Glo-
bal do Paciente — melhora PGI-l —, com 18 e 33 semanas. Ambas as
formulacoes do pramipexol foram bem toleradas'®.

EFICACIA TERAPEUTICA DO PRAMIPEXOL
DE LIBERACAQ PROLONGADA NA DP AVANCADA

Diversos estudos randomizados e controlados avaliaram a
eficécia do pramipexol como tratamento adjunto a levodopa em
pacientes com flutuacbes motoras'®®. Esses estudos demons-
traram, consistentemente, a melhora significativa da pontuagéo

CONCLUSAD

UPDRS motora, UPDRS em atividades da vida diaria e UPDRS total
(melhora de 20% a 40%, em compara¢ao com a obtida com o
placebo, de 4% a 13%). Além disso, a introducao do tratamen-
to adjunto com pramipexol permitiu, em média, reduzir a
dose da levodopa em 30%"%%,

A andlise retrospectiva de estudos randomizados e controlados
com pramipexol, pergolida, ropinirol, tolcapona ou entacapona
como terapias adjuvantes a levodopa revelou que a reducao da dose
da levodopa e a maior reducdo da fase OFF foram obtidas com o pra-
mipexol e a entacapona (p < 0,0001 e p < 0,001, respectivamente)’.

DOSE E ADMINISTRAGAO

O pramipexol de liberagao prolongada deve ser iniciado
com dose de 0,375 mg/dia, que pode ser aumentada a cada
cinco ou sete dias, conforme a necessidade, até 1,5 mg/dia.
Se for necessario um aumento adicional, este deve ser de
0,75 mg a cada semana, até a dose maxima de 4,5 mg/dia.
Os comprimidos devem ser ingeridos com dgua e ndo podem ser
mastigados, mascados ou esmagados. Eles podem ser ingeridos
com ou sem alimentacao, sempre no mesmo horario do dia'.

O pramipexol de liberagao prolongada pode ser utilizado tanto na fase inicial da DP como na avancada.
Na DP avancada, quando a terapia com levodopa é complicada pela emergéncia de wearing-off e por outros
fatores, o pramipexol pode ser iniciado ou a dose atual pode ser aumentada, para reduzir a intensidade da
fase OFF e para permitir a reducdo da dose de levodopa'.

A formulagao de liberagdo prolongada do pramipexol tem como potenciais vantagens o aumento da
aderéncia terapéutica, a manutencdo mais consistente da atividade dopaminérgica com niveis plasmati-
cos mais estaveis, 0 aumento da tolerabilidade e uma maior facilidade de titulacdo da dose. Além disso, a
opcdo em liberacao prolongada permite mimetizar de forma mais préxima o tonus fisiolégico do sistema

dopaminérgico nigroestriatal’.
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COMENTARIO CRITICO

SUPERIORIDADE DO PRAMIPEXOL DE LIBERACAO PROLONGADA:
AGORA E POSSIVEL EXPANDIR O USO DESTA FORMULACAO

A doenca de Parkinson (DP) tem caréter neurodegenerativo e causa desconhecida. Ela é marcada tanto por sintomas motores (tremores,
rigidez, bradicinesia e alteracdo postural) como nao motores (depressao, ansiedade, disfuncao autonémica e deméncia)' e representa um
importante problema de satide publica®

Entre as opcdes terapéuticas para o tratamento da DP destaca-se o pramipexol, um agonista dopaminérgico sintético ndo derivado
do ergot3. O pramipexol é considerado o tratamento de primeira escolha para portadores da DP com menos de 70 anos de idade*, e pode
ser utilizado tanto nos estagios iniciais da doenca como em fases mais avancadas®, com agéo sobre os sintomas motores e ndo motores*s”,

Em pacientes com mais de 70 anos, o pramipexol pode ser associado a levodopa em qualquer momento do tratamento,
pois, embora a levodopa seja eficaz, seu uso frequentemente estd vinculado a flutuagoes motoras e discinesias. A associacdo
do pramipexol para esses pacientes permite que se diminuam as doses de levodopa utilizadas e consequentemente as compli-
cagdes motoras e a fase OFF**,

O pramipexol, atualmente, esta disponivel em formulagéo de liberacao prolongada, que é mais conveniente do que a formulacao
convencional (imediata) pela possibilidade de administracdo em dose Unica diaria, diferente das trés doses didrias necessarias para a opcao
convencional. A dose Unica didria é preferida pelos pacientes e esta associada a maior aderéncia terapéutica, o que resulta em
uma melhora mais acentuada da funcao motora e dos sintomas nao motores>”.

A formulacao de liberacéo prolongada traz também como vantagem a mimetizacdo da estimulacdo dopaminérgica dos receptores
estriatais, que ocorre de forma continua e mais préxima do natural, e ndo em estimulos pulsateis*, como a que observa-se no uso da opcéao
convencional. Com isso, o pramipexol de liberacdo prolongada, apesar de ter bioequivaléncia semelhante a da apresentacao de
liberagao imediata, fornece concentragdes plasmaticas mais estaveis do que esta ultima3.

Um estudo randomizado e duplo-cego com 259 pacientes demonstrou que o pramipexol de liberacdo prolongada se assemelha, em
termos de eficacia, ao pramipexol de liberacao imediata. Concluiu-se, ainda, que estas formulacdes apresentam superioridade em relacdo
ao placebo no tratamento da doenca de Parkinson®. Posteriormente, outro estudo randomizado, com seguimento de 33 semanas, confir-
mou esse achado'. Os estudos randomizados que compararam a formulacédo de liberacao prolongada com a de liberagao ime-
diata demonstraram tolerabilidade semelhante entre elas, e também néo houve diferenca na incidéncia de efeitos adversos.
N&o ocorreram efeitos adversos novos nem inesperados com o pramipexol de liberacao prolongada™'.

Pacientes que ja fazem uso do pramipexol de liberacdo imediata podem realizar a substituicao pelo pramipexol de libera-
¢ao prolongada no momento da dose noturna da formulagao convencional. Utiliza-se, entéo, o pramipexol de liberacéo prolon-
gada na dose total didria habitual. Essa forma de substituicdo foi estabelecida em dois estudos, um deles randomizado, que demonstra-
ram eficdcia e tolerabilidade semelhante entre os pacientes que fizeram a troca e aqueles que mantiveram o uso da formulagdo de liberacéo
imediata'>". A substituicao foi bem-sucedida, independentemente da faixa etaria ou do uso concomitante de levodopa'.

Concluindo, o pramipexol de liberacao prolongada é um recurso terapéutico importante e eficaz para os pacientes com DP,
pois promove a melhora dos sintomas motores e ndo motores*>. O pramipexol de liberacdo prolongada é mais conveniente,
sendo preferido pelos pacientes devido a comodidade posoldgica - o que leva a uma maior adesédo ao tratamento -, além de
fornecer concentracdes plasmaticas mais estaveis quando comparado a formulacao de liberacdo imediata®*. A terapéutica da
Doenca de Parkinson pode ser influenciada positivamente com o pramipexol de liberacéo prolongada, considerando, ainda,
que o custo de tratamento atual é semelhante ao das opc¢des convencionais, trazendo condicoes reais de os pacientes aderirem
ao tratamento prescrito e colherem os potenciais beneficios mostrados nos estudos mais recentes’.

Comentario realizado pelo comité médico da SIIC.
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