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RESUMO

Introdugao: Doenca de Parkinson é uma doenca neurodegenerativa e progressiva acometendo o sistema nigroestriatal
dopaminérgico. Jogo patoldgico pode ser descrito como uma atitude recorrente de apostar em jogos de azar apesar das
conseqliéncias negativas decorrentes dessa atividade.

Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo investigar a incidéncia do uso de agonistas dopaminérgicos e o
desenvolvimento de jogo patoldgico em pacientes com doencga de Parkinson.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisdo de literatura a cerca do tema proposto, com seus aspectos
medicamentosos e suas respectivas vantagens.

Resultados: Os resultados nao permitem associar a incidéncia de jogo patolégico direta e completamente ao uso de
agonistas dopaminérgicos. Todavia, uma possivel associagdo tem sido cada vez mais frequente e descrita nas
literaturas especializadas.

Conclusdo: Conclui-se que sao necessarios ainda mais estudos para a compreensédo dos fatores moleculares e
bioquimicos subjacentes as caracteristicas comportamentais vistas no jogo patolégico e em outros transtornos e
desordens do controle do impulso.

Palavras chave: Doenga de Parkinson; efeitos adversos; tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease is a progressive and neurodegenerative disorder that affects the dopaminergic
nigroestriatal system. Pathological gambling can be described as a recurrent attitude of betting on these games despite
the negative consequences resulting from this activity.

Objective: The objective of this literature revision is to investigate the incidence of the use of dopaminergic agonists and
the development of pathological gambling in patients with Parkinson Disease.

Materials and Methods: We performed a literature review on the proposed theme, addressing the drugs aspects and
their benefits.

Results: The results fail to directly associate the incidence of pathological gambling to the use of dopamine agonists.
However, a possible association has been increasingly frequent and described in specialized literature.

Conclusion: We conclude that further studies are needed to understand the molecular and biochemical factors
underlying the behavioral characteristics seen in the pathological gambling and in other impulse control disorders.

Key-Words: Parkinson Disease; adverse effects; treatment.
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INTRODUGAO

O histérico da doenca de Parkinson (DP) tem sua
primeira descricdo em 1817, quando James Parkinson,
médico inglés e membro do Colégio Real de Cirurgibes,
publicou a monografia “An Essay on the Shaking Palsy”,
onde ele descrevia as principais manifestagbes da
doenga1. Alguns anos depois, o neurologista francés
Jean Martin Charcot propds a denominagcdo DP em
homenagem a James Parkinson e descreveu duas
formas polares da doenga: uma forma rigido-acinética e
a outra com predominio de tremor. Relatou também a
disautonomia e alteragdes secundarias, como a disartria
ea micrografiaz.

Atualmente, sabe-se que esta é uma doenga
neurodegenerativa e progressiva acometendo o sistema
nigroestriatal dopaminérgicoB, clinicamente
caracterizada por disturbios do movimento, da postura e
do equilibrio, manifestando-se através de acinesia,
rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural4.

Sua prevaléncia aumenta com a idade, acometendo
em torno de 0,9% dos individuos entre 65 e 69 anos e
5% entre 80 e 84 anos’. As doengas degenerativas do
sistema nervoso que comumente se associam ao
envelhecimento como a DP tém se tornado de
importancia crescente dado que nos Uultimos anos,
observa-se um aumento da expectativa de vida da
populacdo. O custo associado a terapia medicamentosa
e com cuidadores tem levado a necessidade de um
maior numero de estudos relacionados a esse assunto.

No continente norte-americano aproximadamente
1% da populagdo acima de 65 anos é afetada pela
doencga e esse valor corresponde a cerca de um milhao
de pessoas. Observa-se uma prevaléncia de
aproximadamente 160 casos para 100.000 habitantes e
uma incidéncia de 20 casos novos para cada 100.000
habitantes nesse mesmo continente®.

Uma recente projegdo feita por cientistas da
Universidade de Rochester, nos Estados Unidos, prevé
um numero duas vezes maior de pacientes com DP até
0 ano de 2030. Nesse estudo, em que foram avaliados
os 15 maiores paises do mundo, o numero de
parkinsonianos deve passar dos atuais 4,1 milhdes de

pacientes para aproximadamente 8,7 milhdes de
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pessoas acometidas pela doenga, o que demonstra o
grau de importancia aos estudos relacionados a esta
alteracgao patolégica7.

A etiologia é ainda hoje desconhecida, mas diversas
hipéteses, entre elas, a acdo de neurotoxinas
ambientais, a produgdo de radicais livres,
anormalidades mitocéndriais e a predisposicdo genética
estdo entre as aventadas para explicar essa condigéoe.

As manifestagdes classicas, que formam parte da
chamada sindrome parkinsoniana sao: acinesia, rigidez
e tremor. Situagbes de estresse emocional ou a
sensacgao de ser observado aumentam sensivelmente a
intensidade do tremor®. Esses sintomas geralmente se
iniclam com caracteristicas assimétricas, acometendo
um bragco e gradualmente evoluindo para outras
extremidades. Com o avangar da doenga, ocorre
reducdo da expressdo facial e do piscar de olhos,
redugdo do volume da voz, perda assimétrica do
balango dos bragos durante a marcha, fadiga e
lentificagdo dos movimentos.

Vale ressaltar que os sinais e sintomas de natureza
motora s&0 0s mais comuns e que, na maioria dos
casos, a funcdo intelectual e a capacidade de
julgamento estdo preservadas na DP. No entanto, em
muitos pacientes e de acordo com a gravidade da
doenca, diversos outros sintomas podem manifestar-se,
em graus variaveis, tais como: disfungées autondmicas,
depressao, deméncia, disfungédo cognitiva leve, redugéo
da libido, disturbios do sono, entre outros'®.

Apés a confirmacédo da doenga, uma variedade de
intervengdes terapéuticas pode ser selecionada, dentre
elas, terapia medicamentosa, técnicas de reabilitagéo e
tratamentos cirurgicos especificos. Os medicamentos
tém sido empregados tanto na possivel prevengédo da
progressao da doenga quanto diretamente para alivio da
sintomatologia parkinsoniana. Portanto, ha dois tipos de
classes terapéuticas em relagdo ao tratamento:
sintomatica e protetora“.

A levodopa é o tratamento mais amplamente usado e
mais efetivo e é considerado como padrdo ouro.
Embora a levodopa ainda seja a primeira escolha no
tratamento dessa doenca, em médio ou longo prazo, a

limitacdo de seu uso ocorre devido a perda da eficacia,
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flutuagdes no desempenho motor e disturbios cognitivos
associados'?.

Além da levodopa, estdo disponiveis outros
medicamentos capazes de melhorar significativamente
a maioria dos sintomas. A escolha do melhor farmaco
vai depender das condi¢des pessoais de cada portador
e pode ser um dos seguintes grupos de medicamentos:
agonista dopaminérgico, inibidores da monoamino-
oxidase-B (IMAO-B), inibidores da catecol-O-metil-
transferase (ICOMT), amantadina e/ou anticolinérgicos.

Os agonistas dopaminérgicos sdo substancias que
agem semelhantemente & dopamina e diferem da
levodopa por ndo necessitarem de transformagéo
enzimatica para serem ativadas. Esse grupo de
farmacos mimetiza a acdo da dopamina, mas sua
eficacia ndo é tdo alta quanto comparada a da
levodopa. As principais vantagens desse grupo de
farmacos sdo: meia-vida geralmente mais longa, riscos
de discinesias menores quando comparados a levodopa
e aumento da eficacia antiparkinsoniana em pacientes
ja em uso de levodopa. Os representantes dessa classe
sdo os derivados do ergot (derivados do espordo do
centeio): bromocriptina, pergolida, lisurida, cabergolina e
0s mais recentes e nao derivados do ergot: pramipexol
e ropirinol13.

Recentemente, a compulsdo por jogos de azar foi
detectada em pacientes com DP, no entanto, a causa
desse tipo de comportamento ainda n&o foi esclarecida.
Em séries pequenas de pacientes, o uso de agonistas
dopaminérgicos, particularmente o pramipexol, uma
substéncia ndo derivada do ergot, foi associado ao
habito compulsivo de jogar principalmente ao se iniciar o
tratamento’. Sabe-se que a via dopaminérgica
desempenha um papel fundamental no sistema de
recompensa reforgando comportamentos produtivos e
contra produtivos e tem sido implicada no
comportamento de recompensa apos 0s jogos15.

Acredita-se que isso ocorra devido a estimulagéo de
dopamina no sistema de recompensa. Tal sistema esta
presente desde os mamiferos mais primitivos aos mais
atuais. Ele tem participagdo fundamental na busca de
estimulos causadores de prazer, tais como alimentos,
sexo, jogos, relaxamento e drogas de abuso'®.

O sistema de recompensa dopaminérgico comegou
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a ser estudado por volta da década dos anos 50,
quando os americanos James Olds e Peter Milner
observaram que, durante experimentos com eletrodos
posicionados em cérebros de ratos, choques elétricos
estimulavam a regido cerebral destes animais. Quando
isso ocorria, os ratos chegavam a desinteressar-se por
outras atividades prazerosas, como a prépria
alimentagdo, para se dedicarem exclusivamente a
busca de tal estimulo. Olds havia posicionado estes
eletrodos em um sistema de neurotransmissdo de
dopamina, denominado sistema mesolimbico-
mesocortical, entdo a partir dai, ele denominou tal
processo de sistema de recompensa do sistema
nervoso central, originando e dando suporte a um novo
campo para o entendimento das bases neurobioldgicas
da dependéncia quimica16.

A anatomia do sistema de recompensa é complexa
jd& que o sistema dopaminérgico possui alguns
mecanismos considerados como o0s mais importantes e
de grande interesse para o entendimento da
neurobiologia da dependéncia quimica. Um desses
mecanismos € o mesolimbico-mesocortical, que se
projeta a partir da area tegumentar ventral para a maior
parte do cértex frontal e é responsavel por fungdes
psiquicas superiores. O sistema limbico, responsavel
pela emocdo, parece ser a via dopaminérgica
relacionada a recompensa. Alguns estudos demonstram
relacdo intima entre algumas estruturas cerebrais e a
recompensa”.

Jogo patolégico, ou um comportamento compulsivo
por jogos de azar pode ser descrito como uma atitude
recorrente de apostar nesses jogos apesar das
conseqiiéncias negativas decorrentes dessa atividade.
O individuo perde o dominio sobre o jogo, tornando-se
incapaz de controlar o tempo e o dinheiro gasto, mesmo
quando esta perdendo. A Associagdo Americana de
Psiquiatria reconheceu o jogo patolégico como
transtorno de controle do impulso incluindo-o em 1980
no Manual Diagnéstico Estatistico de Doenga Mentais
(DSM-IIl). Desde entdo, esse transtorno vem ganhando
importdncia uma vez que sua prevaléncia tem
aumentado em diferentes paises, principalmente como
consequéncia da maior disponibilidade de jogos de

azar. Além de apostas tradicionais como loterias, corrida
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de cavalos e jogos de carta outros tipos de jogos tem
sido relatado®.

Esta revisdo tem como objetivo investigar a
incidéncia do uso de agonistas dopaminérgicos e o
desenvolvimento de jogo patoldgico em pacientes com

Doencga de Parkinson.

MATERIAIS E METODOS

Revisdo de literatura internacional, Medline (artigos,
1997-2008), utilizando-se o MeSH (Medical Subject
Heading) e as expressbes "pathological gambling",
"Parkinson disease" e “dopaminergic agonist’, para
identificar artigos candidatos para serem revisados,
sendo o delineamento do estudo de carater transversal
e nao seccionado.

Foram incluidos na revisdo somente artigos de
pesquisas clinicas seccionadas, prospectivas ou de
caso controle. Os relatos de caso, artigo de reviséo, de
neurocirurgia, neuroimagem e psicofarmacologia foram
excluidos deste trabalho por ndo interessarem

diretamente ao objetivo tragado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A tabela 1 mostra artigos sobre o impacto do uso de
agonista dopaminérgicos e incidéncia de jogo
patolégico em pacientes com Doenga de Parkinson.

Multiplos  fatores, entre eles a iniciagdo
comportamental, a excitagcdo, a recompensa ao reforco
e a desinibigdo comportamental tém sido implicados no
Jogo Patoldgico. Além dessas caracteristicas esse tipo
de transtorno compartilha critérios por uso de
substéncias no que toca aos aspectos de tolerancia,
abstinéncia, repetidas tentativas de diminuir ou
interromper e o prejuizo em &areas centrais do
funcionamento habitual®.

As primeiras evidéncias dessa relagdo vieram de
relatos de caso, séries de casos e revisoes
retrospectivas de prontuarios, sendo que estes ndo
fizeram parte do nosso estudo. Recentemente, dois
estudos examinaram grandes amostras de individuos
com DP em busca de transtornos do controle dos
impulsos, entre eles o jogo patolégico. Um destes, com

297 paciente327, encontrou estimativas de 2,4% de
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hipersexualidade patolégica e de 0,7% de comprar
compulsivo. A prevaléncia de transtornos do controle
dos impulsos (comprar compulsivo, compuls&o por sexo
e jogo patoldgico) foi de 6,1% na amostra total, e de
13,7% considerando-se somente pacientes expostos a
agonistas dopaminérgicos.

A terapia com levodopa concomitante a um agonista
dopaminérgico foi também associada a presenga de
jogo patolégico em varios estudos®®. Um estudo
independente com 272 pacientes com DP identificou
uma associagdo entre o tratamento com agonista
dopaminérgico e a presenga de um transtorno do
controle dos impulsos (jogo patolégico, comprar
compulsivo ou comportamento sexual compulsivo)ze.
Nesse estudo, 6,6% dos individuos vivenciaram algum
destes efeitos durante o tratamento e a dose
equivalente de levodopa foi mais alta em individuos com
um desses efeitos, em comparagcdo aos que ndo o
apresentaram.

Em ambos os estudos foi relatada uma associagao
entre o tratamento com agonistas dopaminérgicos e a
ocorréncia de jogo patolégico e, ao contrario de varias
séries de casos, nao foi observada diferenca entre cada
agonista dopaminérgico e sua frequéncia de associagcéo
com transtorno. Esses achados sugerem que os fatores
de confusdo (por exemplo, padrdes de prescrigdo
relacionados ao tipo e dosagem dos medicamentos)
podem ter contribuido para esses desfechos?®.

E notéria a quantidade de informagdo sobre jogo
patolégico associado a uso de agonistas
dopaminérgicos, principalmente a partir do ano de 2000.
Alguns relatos destacam tanto o uso do Pramipexol
isolado ou em terapia conjunta com a Levodopa26
manifestando o jogo patoldgico.

Tais fatos levaram a ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, Alerta SNVS/Anvisa/GFARM n° 3,
de 14 de dezembro de 2007) divulga uma nota com
diversas adverténcias para promover o uso racional
dessa classe de medicamentos, entre as

recomendacdes estio:

e Os médicos prescritores deverdo, antes de
prescrever tais classes de medicamentos,
promover uma anamnese completa do

paciente, a fim de evitar sua indicacéo
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TABELA 1 - Artigos sobre o impacto do uso de agonistas dopaminérgicos e incidéncia de jogo patoldgico na DP.

N (total)/

ARTIGO AUTOR Casos ANO
Gamb//ng and increased sexual desire with dopaminergic medications DRIVER-DUNCKLEY et al® 261/ 4 2007
in restless legs syndrome
Risk factors for pathologic gambling and other compulsions among SINGH et a2° 300/ 28 2007
Parkinson’s disease patients taking dopamine agonists.
New onset heightened interest or drive for gambling, shopping, eating
or sexual activity in patients with Parkinson’s disease: the role of GILADI et al*' 193 /27 2007
dopamine agonist treatment and age at motor symptoms onset.
Prevalence of pathological gambling in patients with Parkinson’s AVANZI et a2 392/98 2006
disease.
Problematic gambling on dopamine agonists: Not such a rarity. GROSSET et al® 388 /17 2006
Pathologicgl gambling i.n Parlfinson’s disease improves on chronic ARDOUIN et a2 508/ 7 2006
subthalamic nucleus stimulation
Pathological gambling secondary to dopaminergic therapy in DRAPIER et al?® multicentro / 6 2006
Parkinson’s disease.
Assqc:at:on pf dopamine agonist use with impulse control disorders in WEINTRAUB et al% 272/18 2006
Parkinson disease
Prospective prevalence of pathologic gambling and medication VOON et al¥’ 297 /10 2006
association in Parkinson disease.
Pathologic gambling in Parkinson’s disease: a behavioral MOLINA et a2 250/ 12 2000

manifestation of pharmacologic treatment?

naqueles mais propensos a Desordens do
Controle do Impulso;

Os médicos deverdo alertar os pacientes sobre
este tipo de reagdo adversa antes do inicio da
terapéutica medicamentosa;

Os profissionais da saude que assistem o
de

detectar

devem observar alteragdes

de

paciente

comportamento a fim
precocemente tais disturbios para reavaliagdo
da terapéutica pelo prescritor;

Os médicos prescritores que identificarem esta
adversa deverdo considerar

reacao a

possibilidade de suspensdo imediata do
medicamento, com substituicdo de tratamento
e notificar a reagédo para a Anvisa;

Paciente que serdo submetidos a cirurgia
cerebral com possibilidade de estimulagdo do
nucleo subtaldmico deverdo ser advertidos

sobre o risco do desenvolvimento das

Desordens do Controle do Impulso e devem

ser monitorados no pos-cirdrgico.

A revisdo deste trabalho n&o permite implicar a
incidéncia de jogo patolégico estando diretamente e
completamente associada ao uso de agonistas
dopaminérgicos. Todavia, uma possivel associagao tem
sido cada vez mais frequiente e descrita nas literaturas
especializadas.

Sao necessarios ainda mais estudos para a
compreensdo dos fatores moleculares e bioquimicos
subjacentes as caracteristicas comportamentais vistas
no jogo patoldgico e em outros transtornos e desordens
do controle do impulso. Para uma melhor compreenséo
da neurobiologia desses efeitos sdo necessarios
estudos em diversas areas da neurologia para tentar
facilitar os avangos clinicos na identificagdo, prevencéo

e tratamento do jogo patolégico em pacientes com DP.
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