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RESUMO

Introducdo. A Doencga de Parkinson (DP) é a segunda doenca mais comum no mundo.
Acomete principalmente a populacdo da faixa etaria de 65 anos, considerada idiopatica,
neurodegenerativa e progressiva. Sensibiliza o sistema nervoso causando a morte de
neurbnios dopaminérgicos. O tratamento padrédo-ouro é a L-DOPA. Entretanto, apresenta
uma série de efeitos adversos, justificando seu uso em combina¢ao com protetores da dopa
descarboxilase. Com isso, o intuito do artigo € abordar dois novos farmacos para o
tratamento da DP, Rasagilina e Opicapona, além de uma andlise dos farmacos ja utilizados
para o tratamento, Selegilina e Levodopa e o0 seu impacto na vida dos portadores.
Metodologia. Esse artigo consiste em uma revisao narrativa da literatura que utiliza artigos
cientificos disponibilizados nas plataformas Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) ou PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO), sendo artigos
escritos nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Resultados. Este trabalho mostrou
que os farmacos sdo primordiais para os portadores da doenca, principalmente no que
tange a melhora clinica e da qualidade de vida desses pacientes. Embora os farmacos
resultem em beneficios significativos, também podem resultar em efeitos adversos.
Considerac0Oes finais. Desta forma, analises e testes devem ser feitos para analisar qual o
tratamento farmacologico mais adequado para cada paciente.

Palavras-chaves: Doenca de Parkinson. Farmacoterapia convencional. Resagilina.
Opicapona.

'Graduanda em Biomedicina, Universidade Catélica do Salvador (UCSAL), thaina.fialho@ucsal.edu.br
? Graduanda em Biomedicina, UCSAL, milena.coronato@ucsal.edu.br

® Graduanda em Biomedicina, UCSAL, winnie.ana@ucsal.edu.br

* Professora e pesquisadora do curso de Biomedicina, UCSAL. Graduada em Farmacia pela
Universidade Federal da Bahia (UFBA) e PhD em Patologia Humana pelo Instituto Gongalo Moniz
(Fiocruz-Bahia), thassila.pitanga@pro.ucsal.br

*Correspondéncia para: Thassila Nogueira Pitanga, Av. Prof. Pinto de Aguiar, 2589 — Pituacu,
Salvador — Ba, 41740-090, tel. 71-3206-7875

Universidade Catdlica do Salvador | Anais da 222 Semana de Mobilizag&o Cientifica- SEMOC | 2019



1. INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) € uma doenca neurodegenerativa, crénica e
progressiva que afeta principalmente o sistema nervoso central (SNC), causando
uma diminuicdo progressiva na producdo de dopamina na substancia negra. A DP
ocorre pela morte de neurbnios dopaminérgicos, sendo a dopamina um
neurotransmissor que complementa a realizacdo dos movimentos (LI, 2017).

A dopamina é um neurotransmissor que atua principalmente no controle das
funcbes motoras, cognitivas, sensacdes de prazer e motivacdo. E armazenada em
vesiculas dos neurdnios da substancia negra, a qual apresenta forte conexdao com
0 corpo estriado através das vias nigro-estriatal e estriato-nigral. Na DP, ocorre
uma deplecdo de dopamina do corpo estriado levando a morte celular que
ocasiona na diminuicdo da concentracao de transportadores de dopamina, o que
justifica a disfuncao das funcdes motoras no cortex e regiées do tronco cerebral
dos acometidos (LI, 2017; KALIA E LANG, 2015).

A morte dos neurbnios dopaminérgicos € a principal relacdo ao
desenvolvimento dos sintomas relatados pelos pacientes com DP, como
discinesia, rigidez, bradicinesia, hipotensdo ortostatica e manifestacdes
psiquiatricas. E uma doenca que acomete predominantemente a populacdo idosa
com prevaléncia maior nos homens (1729 por 100.000, > 65 anos) do que nas
mulheres (1644 por 100.000), e entre pessoas com mais de 80 anos de idade.
Além disso, algumas patologias secundarias, que geralmente acompanham o perfil
clinico do paciente, agravam ainda mais a doenca, como a deméncia, com mais
de 25% dos casos, e/ou depressao, com mais de 30% dos casos (CACABELOS,
2017).

Ha evidéncias de que o acumulo de proteinas chamadas Corpos de Lewy
possam ser a causa principal da faléncia neuronal. Porém, pelo pouco
conhecimento acerca dessa hipotese e da complexidade da DP, a Farmacoterapia
e, em casos extremos, intervengdes cirdrgicas, continuam a ser utilizadas como
melhor método de tratamento (LI, 2017).

Os tratamentos farmacoldgicos atuais para a DP consistem em duas

linhagens de raciocinio que variam de acordo com o perfil de cada paciente: a
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alteracdo da dopamina por outro de mesma funcédo ou a prevencao da destruicdo
da mesma. A levodopa (L-DOPA) é o padrdo-ouro utilizado em funcdo da
substituicio da dopamina pelo seu percursor. Esse pré-farmaco, ao sofrer
descarboxilagdo pela DOPA descarboxilase, gera dopamina, a qual repbe a
dopamina enddgena em declinio, no SNC. Para isso, a Levodopa precisa ser
administrada combinada com inibidores da DOPA decaboxilase (ex: carbidopa), o
gue permite um aumento da meia vida da dopamina central (MAO; MODI, 2016).

Outros medicamentos que atuam no tratamento da DP também s&o
administrados a fim de inibir enzimas que possam acelerar o metabolismo da
dopamina, como nos tratamentos por inibidores da monoaminaoxidade-B (iMAO-
B), principalmente rasagilina e selegilina, ou pela inibicdo da enzima catecol-O-
metiltransferase (COMT), com os farmacos entacapona, tolcapona e, mais
recentemente, opicapona (CHAVEZ-LEON; ONTIVEROS-URIBE; CARRILLO-
RUIZ, 2013).

Estes inibidores (rasagilina e selegilina) sé&o utilizados para aumentar a
concentracdo de dopamina na sinapse, fazendo com que haja o impedimento da
acado da MAO. Sua funcdo é metabolizar a dopamina e outros neurotransmissores,
uma vez que foram recuperados no neurdnio pré-sinaptico. Podem ser utilizadas
desde o inicio do tratamento da DP, embora sejam recomendadas para estagios
mais avancados e nos casos em que o tratamento com L-DOPA resulte em
flutuacbes motoras. A selegilina inibe a MAO-B de forma seletiva e reversivel,
permitindo que o metabolismo de substadncias quimicas possa afetar o
funcionamento do SNC (CHAVEZ-LEON; ONTIVEROS-URIBE; CARRILLO-RUIZ,
2013).

O principio ativo da opicapona, comercializado como Ongentys, foi aprovado
pela Comissdo Europeia de Doenca de Parkinson (EPDA), em junho de 2016, e
atua inibindo a COMT, enzima metabolizadora de catecolaminas (ex: dopamina). A
utilizacdo da opicapona, quando usada combinada a inibidores da levodopa,
aumenta significativamente os niveis plasmaticos de L-DOPA. Ensaios clinicos
constaram que a utilizacdo da opicapona ocasiona na diminuigédo do tempo “off” e
aumento do tempo “on” sem discinesia aumentada, sendo atrativo para pacientes
com a DP e com flutuagcdes motoras (HERNANDEZ et al., 2016).



Esse artigo consiste em uma revisao narrativa da literatura baseada em uma
bibliografia especializada através de consulta a artigos cientificos em portugués e
inglés selecionados a partir das bases de dados eletrénicas Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline) ou PubMed e Scientific Electronic
Library Online (SciELO), e preferenciando artigos publicados no periodo entre 2013 e
2017. Para essa pesquisa foram utilizadas as palavras-chave Medicines,

Parkinson’s, Treatment e Pharmacology.

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTACAO DE RESULTADOS

2.1Farmacos tradicionais e de uso frequente na pratica clinica

2.1.1 Levodopa (L-DOPA)

A levodopa consegue atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), diferente
da dopamina, levando a uma melhora nas concentracdes centrais de dopamina.
Apébs a conversdo, a deficiéncia do individuo é temporariamente cessada, gerando
alivio nos sintomas (CHANG et al., 2017; ANVISA, 2014.). No entanto, por conta do
rapido metabolismo, apenas 1% de uma dose oral de levodopa realmente atinge o
cérebro, fazendo com que seja necessario 0 seu uso concomitante com outros
farmacos que consigam aumentar a sua biodisponibilidade, como a carbidopa (MAO;
MODI, 2016).

A progressao da doenca € também uma das causas que fazem seu uso
tornar-se menos eficaz. Com o avanco da neurodegeneracdo, Sao necessarias
doses cada vez maiores para alcancar o mesmo efeito, aumentando o risco de
efeitos colaterais indesejaveis, tais como discinesia e uma degeneracdo neural
prematura (AQUINO; FOX, 2015; ROCHA et al., 2013).

As complicacbes geradas pela terapia da levodopa sao acarretadas pelo uso
continuo como as flutuacées motoras, e exacerbado como a discinesia de L-DOPA.
Estima-se que 40% dos pacientes com DP que recebem tratamento com levodopa
desenvolvam flutuacdes motoras apds 4-6 anos de tratamento devido a combinacao

da progressao da DP com o tratamento dopaminérgico (ELKOUZI et al., 2019).



Na tentativa de reverter esses efeitos estdo sendo avaliados outros
medicamentos, como agonista de dopamina, inibidores de monoaminaoxidase
(MAO) e catecol-O-metiltransferase (COMT), para ser gerido ao inicio da doenga ou
junto ao L-DOPA nos estagios mais avancados (CACABELOS, 2017).

2.1.2 Selegilina

Criada por Joseph Knoll na década de 1960, a Selegilina foi registrada em
mais de 60 paises para tratar a Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer,
transtorno depressivo e como medicamento antienvelhecimento. Conseguiu seu
lugar na pesquisa e na terapia como o primeiro inibidor seletivo da MAO do tipo B
(MAO-B). Esse farmaco atua como um substrato de "suicidio" para a enzima, pois é
convertido pela MAO a uma fragdo ativa que combina irreversivelmente com o local
ativo e/ou o cofator essencial da FAD (cofator flavina-adenosina-dinucleotideo) da
enzima. A selegilina possui maior afinidade para o tipo B, servindo como inibidor
seletivo da MAO-B se for administrada nas doses certas (GULATI; NAGAICH,;
SARAF, 2014).

A selegilina é usada em pacientes com estagios iniciais para o tratamento da
DP, pois seu uso retarda a necessidade de introducdo de levodopa. Além disso,
permite otimizar o0 manejo das complicagcbes motoras relacionadas com o levodopa,
que sao as flutuagdes e discinesias frequentemente acometidas nos pacientes em
estagios mais avancados (MARCONI, 2014; CEREDA et al., 2017).

O farmaco tem como funcdo retardar o metabolismo da dopamina,
possibilitando um aumento da sua meia-vida e uma concentragao de dopamina livre
na célula. O farmaco pode ser utilizado adjunto ao levodopa ou isoladamente.
Quando manipulado no principio da Doenca de Parkinson ele tem a capacidade de
conter a progressdo dos sintomas. Para aqueles pacientes cujos sintomas ainda
estdo na fase inicial sem evolucdo, a selegilina seria o farmaco mais ideal
(MARCONI, 2014).

A introducéo de selegilina em pacientes com a DP que apresenta depressao
como sintomas adversos tem uma resposta positiva como tratamento. Entretanto, ao

ser aplicado uma pequena dose, ndo apresenta grandes repercussoes clinicas, o



qgue justifica o aumento da sua dose. Apesar de todo seu beneficio, apresenta
efeitos colaterais como nauseas, insOnia, boca seca, vomito e discinesias
acometendo alguns dos pacientes que utilizam o farmaco como tratamento
(FINBERG; RABEY, 2016).

2.2Novos tratamentos farmacologicos

2.2.1 Rasagilina

A rasagilina surgiu 15 anos ap0s a criacdo da selegilina para substitui-la. E
agonista dos receptores de dopamina, levando a uma melhora nas implicacdes
causadas pelo o uso do farmaco levodopa. A rasagilina é um inibidor de MAO-B, que
tem como fungéo a metabolizacdo de monoaminas, sendo a dopamina uma delas. E
necessario saber o nivel de agravo da doenca, ja que o tratamento sO estabelece
uma eficacia enquanto ha presenca de dopamina, sendo assim, apresenta uma
resposta satisfatoria durante os primeiros estagios (CHANG et al.,2017).

Um dos estudos realizados tinha como o intuito saber a eficacia da rasagilina
e selegilina como complemento a levodopa na DP. O estudo utilizou 85 pacientes
para cada farmaco e 170 pacientes como grupo controle. Como resultado
compreendeu-se que o uso de inibidores de MAO-B por um longo periodo pode
levar a uma reducdo da necessidade do uso de levodopa e nos movimentos
incontrolaveis, mas ndo foi possivel detectar variacbes nos resultados entre
selegilina e rasagilina, entdo concluiram que os dois farmacos apresentam uma
eficacia semelhante ou até mesmo igual no controle dos sintomas da Doenca de
Parkinson (CEREDA et al., 2017).

Os pacientes que apresentam a Doenca de Parkinson podem vir a ter fadigas,
porém, foi constatado que fazer exercicios foi descartado auxilio desse sintoma,
entretanto ainda n&o foi determinado qual seria o melhor farmaco para reduzir ou
dirimir o fato. A rasagilina foi determinada como a melhor resposta comparada com o

levodopa para o tratamento da fadiga (ELBERS et al., 2015).



2.2.2 Opicapona

7

A opicapona € um inibidor da COMT de terceira geracdo que leva a
destruicdo de enzimas que possam eliminar a dopamina do individuo ja
diagnosticado com a DP, melhorando a biodisponibilidade de L-DOPA.
Comercializado com o nome de Ongentys, foi aprovado em 2016 pelo Comité de
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) que emitiu uma resposta positiva sobre o
farmaco, autorizando a sua comercializacdo, desde entéo, faz parte do tratamento
de pacientes na combinacdo de medicamentos com inibidores da levodopa. O
beneficio desse farmaco foi constatado através de ensaio clinico de estudo
randomizado, multicentro, duplo-cego e controlado com placebo, com
administracdo diferenciada em quatro grupos de pacientes com a doenca de
Parkinson. Foi observado nos resultados uma diminuicdo da ocorréncia de
fenbmenos “OFF” através dos comportamentos registrados pelas flutuacbes
motoras nos periodos “ON/OFF” ao longo do estudo (HERNANDEZ, 2016).

A administracdo de L-DOPA com inibidores de COMT leva ao aumento da
liberacdo do mesmo para o cérebro reduzindo os niveis de 3-O-metil-levedopa,
sendo esse inibidor da COMT um forte competidor no receptor com a L-DOPA no
transportador da barreira hematoencefalica. Uma das grandes referéncias para
inibidores de COMT ¢é a entacapona e tolcapone, porém com seus altos niveis de
toxicidade hepatica (aumento das transaminases), justificam os grandes estudos no
desenvolvimento de novos inibidores da COMT com maior eficacia e seguranca aos
pacientes, como o desenvolvimento de sucesso da opicapona (LEWITT et al., 2013).

No caso da opicapona, foi realizado um estudo com 35 pacientes com DP
flutuante, ou seja, que lembra como se o0 paciente estivesse dancando, a
administracdo de levodopa com opicapona que resultou com essa andlise
exploratoria uma reducdo dose-dependente no tempo “OFF” regrado. No final, foi
constatado que 50 mg de opicapona reduziu significativamente o tempo descontinuo
e aumento no tempo de funcionamento sem interferir no agravo a discinesia, além
do resultado nao ter sido inferior a entocapona, referéncia como inibidor da COMT.
Os eventos adversos que acompanham a utilizagdo desse farmaco sdo mais

comuns entre insOnia, tontura e discinesia (LEWITT et al., 2013).



3. CONSIDERACOES FINAIS

As estratégias farmacoterapéuticas para a Doenca de Parkinson é baseada
na experiéncia clinica e médica. Essa estratégia enfatiza a importancia de melhorar
a deficiéncia dopaminérgica e de revisar constantemente os medicamentos
administrados aos pacientes. As atuais op¢des de tratamento para a DP limitam-se
as medidas sintométicas com predominancia em medicamentos que interferem na
via dopaminérgica central. Embora o tratamento farmacologico resulte em
beneficios significativos, os efeitos adversos acabam interferindo na qualidade de
vida dos pacientes em qualquer estagio da doenca. Portanto, a introducdo de novos
medicamentos, e outras formas de tratamento, inseridos de maneira direcionada e
mais especifica a cada quadro clinico, precisa ser bem investigada ja que variam
de acordo com o perfil de cada paciente. O intuito dessa busca por novos farmacos
abrange uma necessidade eminente em doencas neurogenerativas: retardar a
degradacéao neural ou substituir as fungcdes neuronais perdidas no curso da doenca.
Faz-se necessario, portanto, mais estudos sobre as novas estratégias terapéuticas
acerca de novas drogas com propriedades significativas para modificar o declinio
da DP.
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