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1. A doenca de Parkinson é a doenca degenerativa do sistema nervoso cujos
sinais clInicos säo rnais susceptIveis de se modificar pela acçäo de diversas drogas.
Desde muito tedo se verificou, empiricamente, uma reduç~o da intensidade do tremor
e da rigidez após a administrac~o de fármacos corn acçâo anticolinergica. Inicialmente
usava-se a beladona, OU os seus aicaloides, passando posteriormente a Optar-Se pelos
anticolinergicos de sintese, meihor tolerados pelos doentes. Os resultados cilnicos esta
yarn, porém, bern longe de serem satisfatórios.

A descoberta de urna diminuicäo do teor de dopamina em neurónios da substância
negra e noutros nücleos do sisterna extra-piramidal’ orientou a investigac~o farmaco
logica na tentativa de compensar esse defeito. Era necessário encontrar urn fármaco que
aumentasse a actividade dopaminergica cuja reducâo se considerava responsável pelo
quadro cilnico. Era difIcil, entâo, afirmar se a baixa actividade dopaminergica era
a causa da degenerescencia neuronal, ou se, pelo contrário seria a sua consecjuéncia.
Pensava-se assim, que seria possIvel travar, ou pelo menos lentificar, o progresso
da doenca.

As primeiras tentativas terapéuticas corn o percursor da dopamina — levodopa —

foram encorajadoras 2 e este agente foi universalmente aceite como terapêutica de eleição
da doenca de Parkinson ~. Cedo, porém, se verificou que a evolucão do processo
degenerativo nâo era influenciada pela terapéutica. Embora a anatomia patologica
demonstrasse major quantidade de mediador em cérebros de doentes trat’ados, era pos
sivel encontrar neurónios em estádios diversos de degenerescéncia, sugerindo a pro
gress~o do processo de morte celular ~.

Por outro lado, as reacçöes acessórias da medicacäo cram tambérn limitativas.
Em muitos casos n~o era possIvel atingir nIveis terapêuticos eficazes. A associaç~o
dos inibidores periféricos da descarboxilase (Carbidopa e Benzerazide) a Levodopa
reduziu de forma apreciável os efeitos a nivel visceral da hiper-actividade dopaminér
gica. ~ Ficavarn, todavia, por resolver os efeitos acessórios centrais e sobretudo a dete
rioraç~o tardia (3-4 anos) da resposta a terapêutica que se regista em grande percentagem
de doentes. 6-8 Urn dos problernas que parece estar na origem deste ültimo efeito é a
caréncia da descaboxilase dos aminoácidos L-arornáticos que se verifica nos doentes
parkinsónicos. ~ Assim sendo, a levodopa administrada não é convertida em dopamina
em quantidades suficientes pelo que o seu efeito se torna reduzido, rnesmo elevando
as doses diárias da rnedicação. Esta é urna das principais razöes porque muito se tern
investigado na procura de urn fárrnaco cuja acç~o nos receptores dopaminergicos simule
a da doparnina mas que nâo careça da integridade da sua cadeia de rnetaboiização.
Para albm desta, Caine ~ salienta ainda que a administraç~o de Levodopa conduz a modi
ficacão da func~o de sinapses noradrenergicas e serotoninérgicas e que urn agonista
artificial poderia ser especifico para os receptores da doparnina. Salienta ainda este
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autor que, tendo sido provada a existéncia de diversas categorias de receptores doparni
nérgicos, o agonista a utilizar dverá ser especIfico para aqueles de cuja disfuncâo resulta
o quadro cilnico, diminuindo assirn os efeitos acessórios centrais da hiper-estimuIac~o
de outros receptores.

Finalmente, interessa realçar que o tempo de semi-vida da Levodopa no plasma
e reduzido (cerca de 1 1/2 hora) devendo procurar-se urn agonista corn tempos mais
prolongados — o que reduziria alguns dos efeitos da terapêutica corn a Levodopa,
norneadamente a reacç~o de wearing off ou a acinésia de jim de dose.

o prirneiro fárrnaco utilizado corn esta intenç~o foi a apornorfina 10 que embora
provasse ser eficaz se mostrou altarnente nefrotóxico, não sendo assirn possIvel a sua
utilizacâo na clinica. A N-propilnorapornorfina provocando menos alteraçöes renais
mostrou ainda urna alta toxicidade, embora os efeitos na modificacâo dos sinais cilnicos
fossem importantes. 11 o piribedil, por outro lado, aliviando também os sintomas, dava
origem a perturbacoes psiquiátricas em elevado nümero de doentes pelo que o seu uso
foi abandonado. 12 *

o grupo de fármacos que mais recenternente tern sido objecto de estudo é o dos
derivados ergotamInicos; destes, o lergotrile ~ provou a sua eficácia terapêutica mas
o seu uso foi abandonado devido a hepatotoxicidade, a ‘brornocriptina é ainda hoje
o mais utilizado, estando o lisuride’~ e o pergolide em fase de ensaio terapêutico.

2. 0 facto de se ter descoberto que certos derivados ergotaminicos, entre os quais
a bromocriptina, inibiam a 1ibertac~o da prolactina, Ievou ao reconhecimento da sua
acç~o agonista dopaminergica. A accão destes fármacos como agonistas doparninergicos
no cérebro foi posteriormente cornprovada. ~ Interessa salientar que foi dernonstrada
já, através do estudo de sinaptosomas, a existéncia de dois tipos de receptores d9pami-
nérgicos: os D-1 cuja activaç~o implica a formac~o de AMP cIclico e os D-2 em que
tal se n~o verifica. 16 Os derivados ergotamInicos sâo agonistas dos receptores D-2,
sendo sugerido urn efeito antagonista nos receptores D-1. E provável que os receptores
D-2 tenham uma reIac~o mais importante corn a doenca de Parkinson visto que as
drogas, como a cafeIna, que levarn a acurnulacâo do AMP-ciclico e consequente activaçäo
de receptores D-1, exacerbam o parkinsonismo, o mesmo acontecendo corn os anta
gonistas dos receptores D-2, como a metoclopramida, que podern induzir parkin
sonismo.’~

3. Reconhecido o valor potencial da brornocriptina como fárrnaco susceptivel de modi
ficar os sinais e sintomas da doenca de Parkinson divulgou-se a sua utilizac~o nos
prirneiros anos da década de 70. Desde ent~o rnultiplicaram-se os ensaios clInicos em
diversas situaçôes: a) como terapêutica (mica ern doentes ate ent~o nâo rnedicados;
b) como terapêutica (mica em doentes previarnente medicados; c) em associacäo corn
a levodopa; d) em associac~o corn inibidores periféricos da catecolamina descarboxilase;
e) em cornparacâo corn outras terapéuticas, norneadamente corn a levodopa. 1827

A experiência que temos vindo a ter corn a brornocriptina demonstrou que:

a) é indubitável o efeito da bromocriptina sobre os sinais da doenca de Parkinson
na maioria dos doentes, facto que é aceite unanirnernente;

* Merece mencão o facto de estar este produto cornercializado no nosso pals como vaso
-dilatador, tendo como indicacäo o tratarnento da insujiciência vascular cerebral, entidade ma!
definida que afecta urn grupo etário em que sâo mais temiveis as reaccöes de tipo psicótico.
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b) ha casos que, nâo tendo obtido meihoria inicial corn bromocriptina, vieram
posteriorrnente a rnelhorar corn levodopa, näo sendo o inverso verdadeiro, isto ~, os
doentes que näo melhoram inicialmente corn levodopa nâo obtérn tambérn meihoria
após administracäo de brornocriptina;

c) os casos tratados ha longo tempo corn levodopa e que apresentam uma dete
rioraç~o da resposta terapêutica beneficiam frequentemente da associaç~o levodopa/bro
mocriptina, sendo o beneffcio fundamental a reduc~o das flutuacôes diárias da resposta,
fundarnentalmente aquelas que resultarn das variaçöes de nIveis séricos de levodopa
(wearing-off; acinésia fim-de-dose). Os raros casos em que se regista efeito de on-off 28

n~o obtém, de forma geral, benefIcio, embora inicialmente (2-3 meses de terapéutica)
este efeito apareca corn menos intensidade e menor frequência. 0 fenómeno de on-off
não deve ser confundido corn outras flutuacöes diárias da actividade rno’tora resultantes,
corno dissemos, das variaçôes dos nIveis séricos da levodopa, nem corn as variaçöes do
comportamento motor que fazern parte integrante da doenca (cinésia e acinésia para
doxais);

d) os casos tratados corn levodopa que apresentam rnovirnentos involuntários
podern tarnbérn beneficiar da associaçâo corn a brornocriptina: os movirnentos tornam-se
rnenos exuberantes e rnais raros;

e) nos casos tratados corn levodopa que apresentam reacçöes psicóticas corno
efeito acessóriQ, n~o deve ser tentada a associaçâo, já que a brornocriptina tern tendéncia
a agravar estes sintornas;

f) as doses médias diárias necessárias para obter efeito terapêutico quando se
adrninistra bromocriptina isolada variam entre 50 e 70 rng (que podem ser distribuldos
em três administraçoes diárias). Quando se faa a associaçâo corn a levodopa a dose
media diana ronda os 20 mg sendo necessânio reduzir ern rnuitos casos a dose diana
de levodopa que o doente tornava ate então;

g) corn excepcão dos fárrnacos que bloqueiarn a actividade doparninergico, n~o
s~o conhecidas interacçöes medicamentosas (devem porérn evitar-se os inibidores da
rnonoamino oxidase); *

b) os pnincipais efeitos acessórios da brornocriptina sao: náuseas e vórnitos
(a rnedicaçâo deve ser instituida ern pequenas doses que se sobem progressivarnente),
hipotensão ortostática, reacçöes psicóticas, cefaleias, congestão nasal, arnitrnias cardlacas,
alterac~o das provas de funcâo hepática, discinécias, e foram descritos casos de incon
tinéncia uninánia e de eriterna, acompanhado de ederna, dos mernbros inferiores. 29

Estes efeitos s~o dependentes da dose e reversIveis após interrupcão da terapêutica. ~
Em conclus~o, considerarnos que a brornocniptina tern indicacâo na terapéutica

dos doentes parkinsónicos fundarnentairnente ern associação corn a levodopa nos casos
em que se regista urna detenioraçäo da resposta. Ernbora alguns autores advoguern o seu
uso corno terapéutica isolada considerarnos n~o ser mais vantajosa que a levodopa
do ponto de vista cilnico. * *

* Deve fazer-se excepclo para o L-deprenil, inibidor da monoamino oxidase central sem
efeitos periféricos.

** A bromocriptina foi ainda ensaiada noutras doenças extrapiramidais como a coreia de
Huntington e as distonias scm resultados apreciáveis.
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