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Pramipexol (Mirapex®): revisao de
seguranca em curso por possivel risco

gl

A agéncia norte-americana Food and Drug
Administration (FDA) lancou um alerta sobre
um possivel aumento no risco de insuficién-
cia cardiaca relacionado ao pramipexol (Mi-
rapex®), medicamento utilizado para o trata-
mento da doenca de Parkinson e da sindrome
das pernas inquietas. Resultados de estudos
recentes sugerem um potencial risco de insu-
ficiéncia cardiaca, porém ha necessidade de
revisdo desses estudos'.

No Brasil, o pramipexol € comercializado sob
o nome de fantasia Sifrol®, também fabricado
pela Boehringer Ingelheim.

Dicloridrato de pramipexol € um agonista da
dopamina nao derivado da ergotamina, cujo
exato mecanismo de acdo para o tratamen-
to da doenca de Parkinson e da sindrome das
pernas inquietas € desconhecido. No entanto,
acredita-se que sua acao possa estar relacio-
nada a propriedade de estimular os recepto-
res da dopamina no corpo estriado. Prami-
pexol tem atividade intrinseca completa na
subfamilia de receptores D, da dopamina e
tem maior afinidade com os receptores D, do
que com D, ou D2

Um conjunto de ensaios clinicos do prami-
pexol, de fases 2 e 3, aleatdrios, controla-
dos e comparados a placebo, foi submetido
primeiramente pelo fabricante a FDA em
2008 e novamente em 2010. Nesses estu-
dos, foi identificada maior incidéncia de in-
suficiéncia cardiaca de diagndstico recente

de insuficiéncia cardiaca

entre pacientes que utilizaram o pramipexol
(n=12/4.157) do que naqueles submetidos a
placebo (n=4/2.820). Foi observado aumen-
to numérico no indice de eventos adversos
relacionados a insuficiéncia cardiaca (7,5 ver-
sus 4,0 por 1.000 pacientes/ano; razdo de in-
cidéncias [RI] 1,67, IC 95% 0,73-3,81); no en-
tanto, essa diferenca nao foi estatisticamente
significante.

Nos EUA, a bula do medicamento dicloridra-
to de pramipexol (Mirapex®), aprovada pela
FDAS3, contém informacdo sobre os eventos
adversos (disturbios cardiacos) associados
ao farmaco, tais como: angina pectoris, arrit-
mia supraventricular, fibrilacdo atrial, blogueio
atrioventricular de primeiro grau, dentre ou-
tros. Ja a bula brasileira deste medicamento
(Sifrol®), embora do mesmo fabricante, ndo
apresenta as mesmas informacdes sobre os
riscos cardiacos mencionados na bula norte-
americana“.

Para avaliar a possivel relacdo do pramipexol
com a insuficiéncia cardiaca, o fabricante pa-
trocinou® um estudo epidemioldgico utilizan-
do a base de dados de pesquisa da clinica ge-
ral do Reino Unido (United Kingdom General
Practice Research Database - GPRD). Foi fei-
to um estudo caso-controle em uma coorte
de usudrios de medicamentos anti-parkinso-
nianos, com idade entre 40 e 89 anos. Sete-
centos e oitenta e trés casos de insuficiéncia
cardiaca foram combinadas a 7.454 controles.
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Os resultados mostraram que o uso corrente
de algum agonista da dopamina, versus ndo
usuarios de agonistas da dopamina, foi asso-
ciado com aumento estatisticamente signifi-
cante no risco de insuficiéncia cardiaca (Risco
Relativo [RR] 1,58; IC 95% 1,26-1,96). Entre os
agonistas de dopamina, foi encontrada uma
associacdo estatisticamente significante para
o Mirapex® (RR 1,86; IC 95% 1,21-2,85) e carbe-
golina (RR 2,07; IC 95% 1,39-3,07), comparado
a0 nao uso desses medicamentos.

Os resultados de um segundo estudo epi-
demioldgico' que investigou o risco de insu-
ficiéncia cardiaca associada com o uso de
agonistas da dopamina foi recentemente
publicado. Este estudo foi um caso-controle
aninhado a uma coorte de pacientes com do-
enca de Parkinson, que eram novos usuarios
de agonistas da dopamina ou usuarios de le-
vodopa. Os pesquisadores utilizaram informa-
¢Oes de quatro bases de dados de populacdo
europeias. Um total de 518 novos casos de
insuficiéncia cardiaca foi combinado a 38.641
controles. Os achados deste estudo nao su-
gerem gue o uso de agonistas da dopamina
derivados da ergotamina ou de agonistas da
dopamina ndo derivados da ergotamina este-
jam associados com o aumento do risco de
insuficiéncia cardiaca, quando comparados
ao uso de levodopa. Contudo, individual-
mente, entre os agonistas da dopamina nao
derivados da ergotamina, somente o uso do
Mirapex® foi associado com aumento do risco
de insuficiéncia cardiaca, quando comparado
a levodopa (Razdo de Chances [RC]=1,61, IC
95% 1,09-2,38). O aumento do risco de insu-
ficiéncia cardiaca esteve presente dentro do
primeiro trimestre da terapia (RC= 3,30; IC

95% 1,62-7,13) e em pacientes com idade a
partir de 80 anos. O aumento do risco de in-
suficiéncia cardiaca ndo foi significante entre
0s pacientes que utilizaram Mirapex® por mais
de trés meses'.

A etiologia da insuficiéncia cardiaca em pa-
cientes idosos com doenca de Parkinson pode
estar relacionada a uma disfuncdo do sistema
nervoso autonémico, como uma denervacao
cardiaca simpatica, que € mais prevalente em
pacientes com doenca de Parkinson. Também
pode resultar da regurgitacdo valvular asso-
ciada a certos agonistas da dopamina®.

A FDA continua a trabalhar junto com o fabri-
cante com o objetivo de esclarecer melhor o
risco de insuficiéncia cardiaca com o uso do
pramipexol e ird atualizar o publico quando
dispuser de mais informacdes'.
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