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SUMARIO

O presente trabalho pretende seguir uma linha de investigacdo pré-laboral, mas de
enorme potencial devido a possibilidade de apresentar uma significativa reducdo nos
custos aquando do langcamento de uma nova solucdo terapéutica. O trabalho seré
desenvolvido na area do sistema nervoso central (SNC) e a doenca abordada sera a
doenca de Parkinson. No decorrer deste trabalho ird ser feito uma abordagem ao
tratamento farmacoldgico da DP, e realizado um estudo quimico-farmacolégico de
potenciais novos inibidores da COMT.

A Doenca de Parkinson (DP) é uma patologia cerebral em que ocorre morte dos
neurénios numa zona do cérebro designada de substancia negra. E a segunda doenca

neurodegenerativa mais frequente depois da doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, dopamina, levodopa , inibidores da COMT.
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ABSTRACT

This work intends to pursue a line of pre-employment investigation, but with great
potential due to the possibility of presenting a significant cost reduction at the launch of
a new therapeutic solution. The work will be developed in the area of the central
nervous system (CNS) and the disease discussed will be Parkinson's disease. We will
make an approach to the pharmacological treatment of PD, and we will conduct a

chemical and pharmacological study of potential new COMT inhibitors.

Parkinson's disease (PD) is a brain pathology in which occurs neuronal death in an area
of the brain called substantia nigra. It is the second most common neurodegenerative

disorder after Alzheimer's disease.

Keywords: Parkinson's disease, dopamine, levodopa, COMT inhibitors.
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LISTA DE ABREVIATURAS

DP Doenca de Parkinson
COMT Catecol-o-metil-transferase
MAO Monoamino-oxidase
AADC Aminoécido aromatico descarboxilase
L-dopa Dopamina

SNC Sistema nervoso central
AD Agonista da dopamina
BHE Barreira hematoencefalica
SAM S-adenosil-L-metionina
ASP Aspartato

GLU Glutamato

TRP Triptofano

LYS Lisina

PRO Prolina

Nota 1: O autor ainda ndo aderiu ao novo acordo ortogréfico na execucdo do presente
trabalho.
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CAPITULO |

1.1 ASPECTOS HISTORICOS DA DOENCA DE PARKINSON

A Doenga de Parkinson (DP) faz parte do conhecimento do Homem desde a antiguidade,
tendo sido relatada por Galeno em 175 D.C. Foi descrita pela primeira vez 1817 no livro
"An Essay on the Shaking Palsy" e foi definida como sendo uma “paralisia agitante”
escrito por James Parkinson. Esta doenca foi assim denominada em homenagem a este

médico inglés (Huang, 2004).

No entanto, foi Charcot o primeiro a reconhecer verdadeiramente o trabalho de Parkinson e
a introduzir o termo Doenga de Parkinson (la maladie de Parkinson) na literatura médica,
visto que nem todos os doentes “estavam de facto paralisados e nem todos apresentavam

tremor” (Limogni, 2001).

Charcot definiu a presenca dos quatro sinais cardinais na DP (tremor, bradicinésia, rigidez
e instabilidade postural), bem como a apresentacdo de critérios para o diagndstico

diferencial e a sugestao do primeiro tratamento para a doenca.

No inicio do século XX foram descritas pela primeira vez, as alteragcBes neuropatoldgicas
da substancia negra caracteristicas da DP e na década de cinquenta desse século, foram
identificadas as principais alteragdes neuroquimicas da doenca. Em 1967,devido aos
avancos no conhecimento da neuroquimica da doenca é introduzida na préatica clinica a
levodopa. Um ano depois sdo publicados os primeiros resultados positivos desta
terapéutica, que ainda hoje tém uma importancia clinica como pode ser constatado ao

longo deste trabalho.
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1.2. DOENCA DE PARKINSON

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neuroldgica do sistema nervoso central (SNC),
caracterizada clinicamente pela lentiddo anormal dos movimentos que perturbam o
desempenho de tarefas habituais (bradicinésia), tremor, rigidez muscular, desequilibrio e

alteracdes na marcha (Seeley, 2001; Rezac, 2007).

A DP resulta da morte dos neurdénios dopaminérgicos da substancia negra. Na Figura 1
estd representado a comparacao entre os niveis de dopamina num paciente normal e num

paciente com a DP.

Parkinson's disease

Figura 1:Tomografia de emissdo de positrées de um cérebro normal e de um com DP (adaptado de Harvey,
2009).

-2-
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A principal caracteristica patoldgica da DP é a presenca de corpos de Lewy nos neurdnios
afectados pela doenca. Os corpos de Lewy sdo inclusbes eosinofilicas (células com
afinidade para o &cido e que aparecem coradas de vermelho-tijolo apds a utilizacdo da
eosina) ilustradas na Figura 2 (Tugwell, 2008).

Figura 2: Corpo de lewy no citoplasma de um neurénio dopaminérgico
(adaptado de: Ross e Poier, 2004).

Os mecanismos que conduzem a morte dos neurénios dopaminérgicos ainda ndo estdo
completamente esclarecidos (Bosboom, 2004). Sabe-se, contudo, que existe uma
diminuigdo da dopamina no cérebro que € um estimulante do sistema nervoso central,

precursor da adrenalina e noradrenalina (Figura 3) (Outeiro, 2009).

A B

C
OH OH
H
HOD/\/ NH: N Nz
HO HO HO
OH OH

Figura 3: Estrutura quimica da dopamina (A), adrenalina (B) e noradrenalina (C).
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A doenca afecta sobretudo pessoas com idade superior a 65 anos (1 a 2 % da populacao).
Pode também afectar pessoas com idade inferior a 20 anos, no entanto é um facto raro e

quando se verifica ¢ designado por “inicio juvenil da doenga de Parkinson” (Tugwell,
2008).

1.2.1 PRINCIPAIS SINAIS E SINTOMAS

S&o descritos na literatura ndo apenas o aparecimento de sinais e sintomas motores, mas

também alteracdes ndo motoras, descritos na seguinte Tabela 1 (Levy & Ferreira, 2003).

Tabela 1: Principais sintomas motores e ndo motores associados a doenca de Parkinson [adaptado de (Levy
& Ferreira, 2003; Chen, Nelson, & Swope, 2008)]

Motores N&o motores

Tremor Alteracdes a nivel cognitivo

Bradicinesia Depressao

hipocinécia Deméncia

Rigidez Ansiedade

Instabilidade postural Alucinac0es, ilusdes, psicose
Perda de peso
PerturbacGes do sono
Disfuncgéo sexual

A reducdo de movimento (hipocinesia) e movimento lento (bradicinesia) podem ser 0s
primeiros sinais de que um paciente se encontra num estado inicial da DP (Tugwell, 2008).
O tremor é também dos principais sinais associados a DP, sendo que em cerca de trés
quartos dos pacientes este é o primeiro a ser observado. E nas mios onde vulgarmente se

verifica o tremor, mas também se pode sentir na mandibula ou no pé. No entanto, ao
-4 -
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contrario do que se pensa, este sinal ndo é universal e aproximadamente um quarto dos

pacientes ndao tém tremores (Tugwell, 2008).

Os doentes de Parkinson apresentam uma postura rigida caracteristica dado que fazem uma
flexdo exacerbada dos joelhos e das mados. O progredir da doenca resulta numa
instabilidade postural que se torna incomoda, verificando-se uma diminuicdo da
capacidade em manter o equilibrio. Estes sinais ocorrem aproximadamente cinco anos ap6s
o0 diagnostico da doenca. As manifestacBes sd0 pouco comuns em estagios iniciais da
doenga mas nos idosos o desenvolvimento de problemas na marcha tendem a ocorrer mais

cedo quando comparado com pacientes jovens (Goodman e Gilman, 2005).

A disfagia (dificuldade de degluticdo) ocorre nos estados mais avancados da doencga. Este
sintoma afecta a capacidade de comer, beber e pode ainda condicionar a administragéo de
medicamentos por via oral. O discurso pode também ser afectado devido a uma diminuicao
dos movimentos da laringe, reduzindo o volume e a articulacdo da fala, impossibilitando

por vezes de se compreender 0 que esté a ser dito pelos doentes (Tugwell, 2008).

A depressdo em doentes com a doenca de Parkinson é muitas vezes ignorada, mas quase
metade dos pacientes com DP sofrem de depressdo o que muitas vezes leva a uma

diminuicdo da qualidade de vida (Tugwell, 2008).

A deméncia ocorre em cerca de um quinto dos doentes com Parkinson. Esta caracteriza-se
por diminuicdo da memoria de curto prazo, confusdo, alucinacdes e diminuicdo da

capacidade cognitiva.

Ocorrem também alteracGes da caligrafia tais como a diminuicdo do tamanho da letra
(micrografia), sendo este um sinal precoce da doenca (Figura 4). Este aspecto pode ser

melhorado com o recurso a farmacos.

M\{ vrding bwwvw-% beera +o grnan.

Figura 4: Exemplo da caligrafia de um paciente com a Doenga de Parkinson. [adaptado de (Tugwell, 2008)].
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O tremor essencial, tal como a DP, também desencadeiam alteracdes marcantes a nivel da

escrita do paciente como se pode observar na Figura 5.

:}W;mo%mmm\

B)

Figura 5: Demonstracdo das alteracfes na caligrafia de um paciente com tremor essencial. A) Antes de
iniciar o tratamento; B) Apds iniciar o tratamento com um beta-bloqueador para essa mesma condicéo.
[adaptado de (Tugwell, 2008)].

No tremor essencial é notavel uma melhoria ap6s o tratamento com farmacos beta-
blogueadores. O tremor essencial € uma desordem complexa a nivel do movimento, de
origem neuroldgica e causa desconhecida. Ndo € causado por outra doenca neurolégica
nem surge como um efeito colateral de medicamentos. Afecta geralmente as méos, mas
pode também afectar a voz, o rosto e menos frequentemente as pernas e pés. O tremor
essencial € muito comum com uma prevaléncia dez vezes maior que a doenca de
Parkinson. Muitos pacientes com tremor essencial sdo diagnosticados erroneamente como

doentes com doenca de Parkinson

O tremor associado a DP ocorre predominantemente em repouso e tende a diminuir ou a
parar durante uma acgao. Por sua vez o tremor essencial ocorre ao executar uma acgéo. E
importante diferenciar as alteragdes no tremor essencial e no tremor associado a DP

essencialmente a nivel da escrita, para um correcto diagnostico da doenca (Tugwell, 2008).
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O tremor nas maos é por norma um sintoma frequente que leva a procurar aconselhamento
médico. Quando o clinico avalia o doente e lhe pede para reflectir sobre outros sinais ou
sintomas ocorridos nos Gltimos tempos por vezes sdo mencionados pormenores que antes
se ignoravam, tais como 0 cansaco sem causa aparente, falta de energia, falta de destreza e
dificuldades de escrita. Quando incentivados a pensar em situagdes mais antigas relatam
que sentem dores generalizadas, que estdo a ficar velhos, um aumento da sudorese, um
“tremor interior” e distrbios do sono. Todos estes episodios descritos sdo Uteis,
aumentando a probabilidade de se chegar a um diagnostico correcto. O diagndstico da DP
ndo é, por norma, o resultado de testes clinicos/bioquimicos mas sim obtido a partir de
sinais e sintomas, observacBes clinicas e da historia clinica relatada pelo paciente
(Goodman e Gilman, 2005).

A nicturia e obstipacdo sdo complicacdes que também podem estar presentes na DP. A
nictlria refere-se a0 aumento da vontade de urinar durante o periodo nocturno. A

obstipacdo pode dever-se a ingestdo inadequada de liquidos afectados pela disfagia.

Uma vez que a DP ndo tem causa conhecida pode ser designada como uma doenca
idiopatica. Pensa-se que inumeros factores ambientais e genéticos podem estar
relacionados com o aumento de risco da doenca. O MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina), substancia analoga da meperidina é capaz de produzir os sintomas da
DP, mas outras substancias com estrutura quimica semelhante presentes na natureza
poderdo também desencadear a doenca. Sabe-se no entanto, que o Unico factor de risco
confirmado é a idade (Levy & Ferreira, 2003). Acredita-se que apenas 5% dos casos de

Parkinson tem origem genética (Tugwell, 2008).

Figura 6: Estruturas quimicas do MPTP (esquerda) e meperidina (direita).
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E dificil distinguir a DP idiopatica de outras condicdes neuroldgicas. Aproximadamente
10% dos pacientes sdao mal diagnosticados até mesmo por neurologistas e médicos

especializados na patologia e 5% apresentam a DP mas néo lhes foi diagnosticada.
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1.2.2. MEDICAMENTOS QUE CAUSAM OU AGRAVAM O PARKINSONISMO

A forma predominante da sindrome de Parkinson é a Doenca de Parkinson. Existem, no
entanto, outras formas de Parkinsonismo de outras etiologias ou causas mas com a mesma
manifestacdo clinica. Sdo os Parkinsonismos secundarios, com doenca primaria que lesa os
nucleos basais, como encefalites (infec¢fes virais); doenca de Wilson (distdrbio como
resultado da acumulacdo de cobre em diversos 6rgdos incluindo o cérebro); uso

prolongado de determinados farmacos antipsicoticos.

Parkinsonismo é uma sindrome especifica causada por um conjunto de doencas
neurodegenerativas ou ndo. A mais importante forma delasé a doenca de
Parkinson. Destaca-se que doenca de Parkinson e parkinsonismo ndo tem a mesma

definicéo.

A Doenca de Parkinson (DP) é dita idiopatica, isto é, sem causa definida, mas outras
formas de parkinsonismo, como 0s casos genéticos ou secundarios a outras doencas ou
exposicdo a substancias, e mesmo os chamados parkinsonismos atipicos podem existir,
afectando pessoas de todas as idades e sexos, mas com prevaléncia maior em pessoas

acima de 60 anos de idade, como referido anteriormente.

Segundo o glossario da associacdo portuguesa de doentes de Parkinson o parkinsonismo €
o “conjunto de sinais e sintomas normalmente observados na DP mas que podem ocorrer
em outras condicdes. A DP ¢ uma das formas de parkinsonismo”. Assim sendo, o
parkinsonismo é um termo mais abrangente, e a DP é a forma de parkinsonismo mais

frequente.

Na Tabela 2 estdo referenciados varios medicamentos que causam ou agravam O

parkinsonismo.
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Tabela 2: Medicamentos que causam parkinsonismo organizados por intensidade decrescente de
sintomatologia [adaptado de (Levy & Ferreira, 2003)].

Neurolépticos e antipsicoticos “classicos”
Nome farmacoldgico Nome comercial
Zuclopentixol Cisordinol
Flupentixol Fluanxol
Haloperidol Haldol, Haloperidol Ratiopharm, Serenelfi, Vesalium
Flufenazina Anatensol, Ceniline
Trifluoperazina Asterfenazina
Ciamemzina Tercian
Levomepromazina Nozinan
Cloropromazina Largactil, Largacterx
Sultopride Barnetil (disponivel em alguns hospitais)
Tioridazina Melleril
Melperona Bunil
Perfenazina (associacao
com amitriptilina) Mutabon (A, D& F)
Tiapride Corex, Tiapridal
Pimozide Orap
Prometazina Fenergan
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Tabela 2 (Continuacao).

Neurolépticos e antipsicoticos “atipicos”

Nome farmacologico Nome comercial
Zotepina Zoleptil
Resperidona Risperdal
Amisulpride Amitrex, Socian
Sulperide Dogmatil, Lisopiride
Olanzapina Zyprexa
Quetiepina Alzen,Seroquel
Clozapina Leponex

Tabela 2 (Continuacéo).

Anti-eméticos e antivertiginosos

Nome farmacolégico Nome comercial
Metoclopramida Anauzan, Metoclan, Primperan, Reglan
Clebopride Clebofex, Clebutec
Alizaprida Plitican
Domperidona Cinet, Mogasinte, Motilium, Remotil
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Tabela 2 (Continuacao).

Anti-eméticos e antivertiginosos

Nome farmacologico Nome comercial
Cinarizina Cinarizina Ratiopharm, Cinon, Stugeron
Flunarizina Sibelium, Vasilium, Zinasen
Diltiazen Alandien, Balcor, Dilfar, Dilongo, Diltiazen Merk, Diltiem,

Etizem, Herbesser, Tiadil

\Verapamil Isoptin, Verapamil Ratiopharm,

Amdodipina Amdodipina Alter, Cardinox, Norvasc
Nimodipina Brainox, Modina, Nimotop, Sobrepina, Trinalion
Nifedipina Adalat, Nifdate, Nifedipina Alter, Zenusin

Tabela 2 (Continuacao).

Antiarritmicos

Nome farmacologico Nome comercial
Amiodarona Amiodarona Merk, Cordarone, Miodrone
Disopiramida Ritmodan
Propafenona Rytmonrn
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Tabela 2 (Continuacao).

Antidepressivos

Nome farmacologico

Nome comercial

Paroxetina Paroxetina Generis, Paroxetina Merk, Paxetil, Seroxat

Fluoxetina Fluoxetina Alpharma, Fluoxetina Alter, Fluoxetina Ciclum
Fluoxetina Generis, Fluoxetina Irex, Fluoxetina ITF Farma,
Fluoxetina Merk, Fluoxetina Ratiophrm, Nodep, Prozac, Psipax,
Salipax, Selectus, Tuneluz

Tradodone Trazodone, Triticum

Sertalina Zoloft

Fluvoxamina Dumyrox

Venlafaxina Efexor

Dotiepina Protiadene

Maprotilina Ludiomil, Maprotilina Ratiopharm

Mianserina Tolvon

Tianeptina Stablon

Milnacipram Ixel

Reboxetina Edronax

Moclobemide Aurorix

Imipramina Tofranil

Clomipramina Anafranil

Amitriptilina

ADT, Tryptizol

Trimipramina

Surmontil
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Nortriptilina Norterol

Tabela 2 (Continuag&o).

Moduladores do humor

Nome farmacoldgico Nome comercial

Litio Priadel

Tabela 2 (Continuag&o).

Outros

Nome farmacolégico Nome comercial
Metildopa Aldomet
Valproato de sodio Depakine, depakine Choro, Diplexil, Diplexil-R
Lamotrigina Lamictal
Fenitoina Hidantina
Interferdo gama- 1B Dogmatil, Lisopiride
L- asparagines Elsar
Pegaspargase Oncaspar
Ciclosporina Sandimmun
Predenisolona Lepicortinolo
Delflazacort Rosilan
Indometacina Indocid
Tiroxina Letequatro, Letter, Thyrax
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Aminofilina Aminofilina, Filotempo
Teofilina Eufilina, Lepobron, Teovent, Unicontin
Diprofilina Neufil

Meperidina (petidina) Sosegon

Magnésio Alimentacgdo parentérica total com magnésio

H& medicamentos que podem causar parkinsonismo quer por reac¢do adversa tipo A
(previsivel), ou tipo B (inesperada) que ndo estd directamente relacionada com o
mecanismo de accdo do medicamento. Os principais grupos farmacoterapéuticos
causadores de iatrogenia extrapiramidal sdo os neurolépticos e antipsicoticos classicos e
atipicos (Silva, 2001).

S80 necessarias medidas terapéuticas para diminuir a sintomatologia e para minimizar a
progressdo da doenca (Silva, 2001). A terapéutica da doenca compreende medidas nédo

farmacoldgicas e farmacoldgicas.

As medidas ndo farmacolégicas incluem a criocirurgia talamica e o transplante estriatal de
celulas cromafins medulares supra-renais (técnica em fase experimental) (Silva, 2001). A
fisioterapia também pode ser vista como uma medida terapéutica, no entanto tem poucas
evidéncias cientificas. Pode ser benéfica, na medida em que aumenta a mobilidade fisica
do paciente aumentando a sua qualidade de vida e funcionalidade. E aplicada a doentes que
apresentam dificuldades na mobilidade e equilibrio. A DP afecta a fala e a capacidade de
comunicacdo por isso os terapeutas da fala, podem ser Uteis para ensinar 0s pacientes a
colocar a voz e a falar de formar mais clara e lenta de modo a que estes se tornem mais

perceptiveis (Goodman e Gilman, 2005).

A terapéutica farmacoldgica da doenca deriva do conhecimento da neuroguimica e
neurofarmacologia, da transmissdo dopaminérgia cerebral e do estudo do mecanismo de

accao de farmacos capazes de diminuir a sintomatologia associada a doenca (Silva, 2001).
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CAPITULO Il

2. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA DOENCA DE PARKINSON —
ANTIPARKINSONICOS

Actualmente ndo existe ainda nenhuma terapéutica capaz de curar ou impedir a progressao
da doengaa. Contudo, a medicacdo utilizada na DP atenua a sintomatologia associada a
doenca, proporcionando aos individuos com DP uma melhoria significativa da qualidade

de vida.

Gerir a terapéutica farmacol6gica na DP pode ser complexo, com o progredir da doenca
torna-se necessario fazer ajustes. Tais ajustes sdo realizados em funcdo do grau de
sucesso/beneficio no paciente. Em estddios muito iniciais da doenca, quando as
incapacidades sdo minimas o uso de farmacos antiparkinsénicos sdo muitas vezes
desnecessarios, uma vez que os efeitos secundarios destes podem ser um problema maior
que a propria doenca. Todavia, quando os sintomas comecam a afectar de forma
significativa o paciente € de considerar o inicio da terapéutica com farmacos anti-
Parkinson (Tugwell, 2008).

Ha diferentes abordagens de tratamento farmacoldgico para a doenca de Parkinson, no
entanto, nem sempre é claro qual € o tratamento mais adequado para o paciente e se a
escolha deve ser feita em funcdo da idade, condicdo clinica ou outros factores. Com o
progredir da doenca torna-se necessario normalmente a combinacdo de diferentes
farmacos, mas existem lacunas no conhecimento clinico sobre quando deve ser iniciado e

quais as combinagdes terapéuticas mais eficazes (SIGN, 2010).

A terapéutica para a sintomatologia motora da DP inclui:

1. terapéutica de suplementacdo dopaminérgica com levodopa;
2. inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B);

3. anticolinérgicos;

4. inibidores do glutamato;
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5. agonistas dopaminérgicos;

6. inibidores da catecol-O-metil transferase (COMT).

Segundo o Prontuério Terapéutico (2010), o tratamento da doenca é apenas sintomatico e

assenta em trés objectivos primordiais:
1. Controlo dos sintomas associados a patologia;

2. Controlo das complicagbes que advém do tratamento com a

levodopa, nomeadamente flutuacdes motoras e movimentos involuntarios;

3. Prevenir e/ou retardar o aparecimento das complicagcOes provenientes

do tratamento com levodopa.

No Anexo | encontram-se mencionados os antiparkinsonicos actualmente comercializadas

e as respectivas dosagens.

Como se referiu anteriormente, a doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neuroldgica
caracterizada pela degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos, na qual ocorre diminui¢ao
dos niveis de dopamina. Segundo Bonifacio et al., (2007) e Backstrom (cit. in Loureiro
2006) o melhor tratamento € a reposicdo dos niveis de dopamina com levodopa,
juntamente com um inibidor da descarboxilase dos aminoacidos aroméaticos (AADC). No
entanto, a eficacia da terapéutica tem tendéncia a diminuir ao longo do tratamento e grande
parte dos pacientes desenvolvem respostas flutuantes e discinésias (movimentos repetitivos

involuntarios) (Loureiro, 2006).

Na ultima década foi demonstrado que o uso de inibidores da catecol-O-metiltransferase
(COMT) como adjuvantes na terapia com levodopa/inibidores AADC, apresentam

beneficios significativos na terapia.

A dopamina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica por isso administra-se um

precursor, a levodopa (L-dopa) que é um agonista da dopamina (Figura 7). A L-Dopa é
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convertida em dopamina no cérebro por accdo da enzima descarboxilase (Tugwell, 2008;

Harvey 2009), como se ilustra na Figura 8.

Nonaminergic interneurons or efferent neurons

L-Dopa == Dopamine
I L-AAD

Phenylalanine Exogenous

¥
L-Tyrosine = [DAT [=DA Dy | AC

30MD D2

Agonists

Figura 7: Metabolismo da L-Dopa no neurdnio pré-sinptico (Dipiro, 2008).

O interesse terapéutico da dopamina na DP é nulo, pelo facto de ndo passar a barreira
hematoencefalica, e por isso, sua admnistracdo ndo se consegue diminuir o défice na

transmissao dopaminérgica caracteristico da doenca (Guimaraes, Moura e Silva, 2001).

A dopamina é uma catecolamina sintetizada nos terminais dos neurénios dopaminérgicos a
partir da tirosina. A etapa limitante da sintese de dopamina € a conversdo da L-tirosina em
L-diidroxifenilalanina (Levodopa), catalisada por uma enzima, denominada de tirosina

hidroxilase.

A dopamina é transportada para o interior de vesiculas sinapticas que se localizam nos
terminais nervosos por uma proteina transportadora. Na fenda sinaptica, a dopamina livre

liga-se aos seus receptores pré ou pdés-sindpticos, € também recaptada por proteinas
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carregadoras especificas, e uma parte é degradada pela monoamina oxidase (MAQ) e por o
catecol-O-metil transferase (COMT) (Rodrigues, 2006). A degradacdo origina dois pro-
dutos metabolicos, o acido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) e o &cido hemovanilico
(HVA), principais produtos do metabolismo da dopamina nos seres humanos (Goodman e
Gilman, 2005).

2.1. LEVODOPA

A levedopa € considerada o tratamento farmacolégico de primeira linha na DP associada a
carbidopa ou benserazida (inibidor periférico da dopa descarboxilase) (Dale, 2008).
Embora ndo exista nenhuma evidéncia clara que cite uma tipica abordagem ao tratamento,
no caso de pacientes com sintomas severos e em idosos muitos consideram que a levodopa

deveria ser utilizada (Tugwell, 2008).

Apesar da terapia com levodopa ser certamente a mais eficaz leva inevitavelmente a
complicacdes motoras. As complicagbes motoras associadas ao uso de levodopa a longo

prazo surgem em aproximadamente 80% dos pacientes com DP (Ferreira, et al.,2010).

Figura 8: llustracdo da sintese da dopamina a partir da levodopa (adaptado de www.ff.up.pt/toxicologia).

A levodopa é convertida em dopamina pela accdo da enzima dopa-descarboxilase. A

associacdo de levodopa a um inibidor da dopa-descarboxilase tende a minimizar os efeitos

-19-



SNC: planeamento quimico-farmacolégico para obtencdo de um novo alvo terapéutico para a DP

colaterais (nauseas), que resultam da descarboxilacdo da levodopa em dopamina. Existem
combinagbes de levodopa com um inibidor da descarboxilase periférica. Por exemplo o
Sinemet® composto por carbidopa e levodopa, 0 Madopar® é constituido por levodopa e
benserazida (Figura 9). A carbidopa e benserazida s&o inibidores ndo competitivos da

descarboxilase.

2 w b)

Madopar*

Figura 9: Apresentacdo comercial da associacdo de levodopa com benserazida (a) e da associacdo da
carbidopa com levodopa (b).

Apenas 1 a 3 % da levodopa administrada por via oral consegue chegar ao cérebro
inalterada, a maioria € descarboxilada pela MAO presente na mucosa intestinal e em outros
locais periféricos. A dopamina que consegue chegar a circulagdo resultante da conversao
periférica da levodopa provoca efeitos gastrointestinais indesejados e nauseas (Rodrigues,
2006).

A levodopa é rapidamente metabolizada por descarboxilacdo, o-metilacdo, transaminacédo
ou oxidacdo. O transporte da levodopa através da barreira hematoencefalica esta
dependente da competicdo com outros aminoacidos e também com o seu préprio
metabolito a 3-O-metildopa (3-OMD).

A associacdo de levodopa com carbidopa e benzerazida (inibidores periféricos da dopa-
descarboxilase), diminui o metabolismo sistémico da levodopa, aumentando
consequentemente 0s niveis plasmaticos, o tempo de semi-vida e a concentracdo de

levodopa disponivel na circulacdo cerebral (Rodrigues, 2006).
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Segundo Toulouse A. e Sullivan A (2008), cerca de 50% dos pacientes que fazem

tratamento com L-dopa apresentam complicac¢Bes nos primeiros 5 anos de tratamento.

A efectividade da levodopa diminuiu com o avanga da doenga, podendo a sua acgéo
depender da presenca de neurdnios dopaminérgicos funcionais. Pode combinar-se a
levodopa com um inibidor da catecol — o —metil transferase (COMT) de modo a inibir a a
sua degradacdo, esta combinacdo é utilizada em pacientes com flutuagcdes motoras (Figura
10 )(Dale, 2008).

2.1.1. Efeitos secundarios da levodopa

A levodopa apresenta como efeitos adversos tardios a discinesia que se manifesta na
maioria dos pacientes ap6s dois anos do inicio do tratamento. Afecta por norma a face e o0s
membros podendo tornar-se grave. Ocorrem ainda flutuacdes no estado clinico do
paciente, no qual a hipocinésia e a rigidez podem de forma subita piorar por pequenos
periodos (minutos) ou mesmo por horas e depois melhorar, sendo este fendmeno designado

de “on-of .

Tal como a discinésia o fendémeno “on/off” pode estar relacionado com as flutuagdes
plasmaticas de levodopa, ou seja com o progredir da doenga 0s neurénios apresentam uma
menor capacidade para armazenar a dopamina. O beneficio terapéutico da levodopa
depende da formacdo continuada de dopamina extra-neuronal. Uma forma de
contrabalancar os efeitos das flutuacdes plasmaticas € o recurso a preparacdes de libertacao

sustentada e a co-admnistracéo de inibidores da COMT como o entacapone (Dale, 2008).

A levedopa apresenta também efeitos adversos agudos (ex. nduseas e vomitos) que a
maioria dos pacientes sentem no inicio do tratamento e que tendem a desaparecer apés
algumas semanas. Estes efeitos podem ser minimizados utilizando-se preparacfes com a
associacdo de levodopa e inibidores da dopa-descarboxilase. Iniciar o tratamento com
doses baixas de levodopa e assegurar ao paciente que estes efeitos adversos sao geralmente

transitdrios é também muitas vezes suficiente (Tugwell, 2008).
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Em casos mais severos a domperidona pode ser administrada, este farmaco pertencente ao
grupo dos “modificadores da motilidade gastrointestinal”, e evita os efeitos adversos
descritos anteriormente. Usualmente a dose administrada € de 10 a 20 mg, 3 a 4 vezes por
dia.

Pode ainda surgir como efeitos adversos hipotensdo postural e efeitos psicolégicos. Os
efeitos psicolégicos podem resultar do facto da levodopa aumentar a actividade da
dopamina no cérebro, causando delirios e alucinagdes (Tugwell, 2008).

NOVARTIS NDC 0078-0527-05

Stalevo® 200
carbidopa USP 50 mg
levodopa USP 200 mg
and

entacapone 200 mg

Tablets

100 Tablets
Rx only

Figura 10: Apresentacdo comercial da associacdo de carbidopa, levodopa e entacapone (inibidor da COMT).

2.2. INIBIDORES DA MONOAMINOOXIDASE - B

A monoaminooxidase é uma enzima que inactiva a dopamina, reduzindo assim 0s niveis
disponiveis. A administracdo de um inibidor da MAO bloqueia este colapso aumentando a
quantidade de dopamina disponivel para transmissdo sinéptica (Andrade e Ferraz, 1997;
Tugwell, 2008).

Existem dois tipos de monoamino oxidases, a monoaminooxidase A e B (MAO-A e MAO-
B). Enquanto que a MAO- A metaboliza maioritariamente noradrenalina e serotonina a
MAO- B metaboliza a dopamina (Andrade e Ferraz 1997; Rodrigues, 2006).
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Segundo o prontuario terapéutico (2010) os dois medicamentos desta classe com uso
antiparkinsonico sdo a selegilina e rasagilina. Como resultado da inibicdo da MAO-B, a
enzima que quebra a dopamina no cérebro, os niveis de dopamina aumentam na sinapse,
proporcionando uma melhoria sintomatica. A Selegilina foi o primeiro inibidor da MAO-B
aprovado para o tratamento da DP e foi inicialmente mencionado que possuia efeito
neuroprotector. (Rezac, 2007). A inibicdo da MAO-B (que é uma enzima metabolizadora

de dopamina) tem eficacia demonstrada no tratamento das flutuacdes motoras fim de dose.

2.2.1. Selegilina

A selegilina (Figura 11), € um inibidor da selectivo da (momoamino-oxidase B) MAO-B,
que protege a dopamina da degradacéo intraneuronal, usada inicialmente como adjuvante
da levodopa.

\_~

Figura 11:Estrutura quimica da selegilina.

Ensaios clinicos comprovaram que a associacdo de levodopa com selegina é mais eficaz do

que a levodopa administrada sozinha (Andrade e Ferraz, 1997).

Segundo Rodrigues e os seus colaboradores (2006), a seleginina pode aumentar os efeitos
adversos provocados pela L-dopa pelo que é controverso a sua aplicagdo no tratamento da
DP.

2.2.2. Rasagilina

A rasagilina tal como a selegilina € um inibidor selectivo da enzima monoaminoxidase B
(MAO-B) (Rezac, 2007).
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Segundo o prontuario terapéutico 2010, a rasagilina (Figura 12) esta indicada no
tratamento sintomatico da doenca de Parkinson, quer em monoterapia, quer como

adjuvante da terapéutica com levodopa em doentes com flutuac¢des de fim de dose.

4

Figura 12; Estrutura quimica da rasagilina

2.3. AGENTES ANTICOLINERGICOS

Os agentes anticolinérgicos sdo antagonistas dos receptores muscarinicos, estes, podem
aumentar concentracdo de dopamina na fenda sinaptica e controlam o tremor, no entanto,

poucas vezes sao eficazes na bradicinesia e na rigidez.

Os agentes anticolinérgicos, como tri-hexifenidilo e benzatropina, apresentam um efeito
pouco marcante nas manifestacdes clinicas da DP. Na DP verifica-se um desequilibrio
entre 0s niveis de dopamina e acetilcolina, sendo que os anticolinérgicos actuam na

correccdo deste equilibrio ( Phawa et al., 2006).

Os efeitos adversos a nivel do SNC incluem o comprometimento da memoria, alucinagdes,
problemas de acomodacdo ocular, secura da boca, retencdo urinaria e vasodilatacdo. Com o
aparecimento de medicamentos mais eficazes o uso de anticolinergicos tem vindo a

diminuir no tratamento da DP.
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2.4. INIBIDORES DO GLUTAMATO

Os efeitos Uteis da amantadina na DP foram descobertos por mero acaso, foi inicialmente

introduzida na medecina como um farmaco com acc¢ao antiviral (Tugwell, 2008).

A amantadina ao contrario dos anticolinérgicos é muitas vezes eficaz na rigidez e
bradicinesia. Os efeitos adversos sdo semelhantes aos anticolinergicos e pode ainda
desencadear edema do tornozelo. A amantidina é menos efectiva que a levodopa. A
amantadina € por norma administrada por via oral e é rapidamente absorvida no tracto
gastrointestinal (GlI) (Dale, 2008).

2.5. AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Os agonistas dopamineérgicos estimulam directamente os receptores pos- sinapticos da
dopamina aumentado a eficacia terapéutica da levodopa (Mattos, 1999).Existem duas
classes de agonistas da dopamina, os ergolinicos e 0s ndo ergolinicos para o tratamento da

doenca de Parkinson que podem ser consultados na Tabela 3.

Tabela 3: Classe de agonistas dopaminérgicos (adaptado de: Ferraz, 2004).

Ergolinicos Né&o Ergolinicos

Bromocriptina Apomorfina
Lisurida Pramipexol
Pergolida Ropinirol

Cabergolina Piribedil

Os diferentes nimeros de sub-tipos de receptores da dopamina foram identificados, mas
pouco que sabe sobre as funcGes desempenhadas no SNC. Estdo divididos em duas
familias a D1 e a D2, que por sua vez a D1 engloba os receptores D1 e D5 e a D2 0s
D2,D3 e D5 (Tugwell, 2008).
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Os agonistas da dopamia apresentam como vantagens o facto de retardar em pelo menos
um ano o uso de levodopa; aumento da eficacia antiparkinsonica em pacientes a fazer
tratamento com levodopa, elevado tempo de semi-vida, possivel accdo neuroprotectora e as
flutuacbes motoras sdo menores quando comparado com a Levodopa e como terapia

concomitante diminui ou atenua as flutuacdes motoras (Mattos, 1999).

A bromocriptina e pergolida, encontram-se disponiveis em todo o mundo, e lisurida esta
disponivel apenas na Europa. Apresentam uma duracdo de accdo mais prolongada que a
dopamina, e com menor capacidade para causar discinesias e o efeito “on-off”. Como

efeitos adversos principais apresentam, confuséo, delirios ocasionais e distarbios do sono.

2.5.1. Derivados ergolinicos

Segundo Tugwell (2008) os 4 derivados ergolinicos sdo usados para tratar a DP no reino
unido. Contudo sdo menos frequentemente usados dado que 0s novos compostos ndo

ergolinicos estdo disponiveis e sdo potencialmente menos toxicos.

2.5.1.1. Bromocriptina

A bromocripina é um derivado ergolinico (Figura 13) e apresenta-se como um potente
inibidor dos receptores da DA a nivel cerebral. No SNC, actua inibindo a libertacdo de
prolactina na parte anterior da hipofise. Apresenta um tempo de semi-vida de seis a oito

horas, e tem como efeitos adversos nauseas, vomito e fibrose peritoneal (Dale, 2008).
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Br

Figura 13: Estrutura quimica da bromocriptina.

A bromocriptina é mais eficaz que a L-dopa em doentes com um estado avancado de DP
pois ndo necessita de conversdo enzimatica para ter actividade. Os agonistas
dopaminérgicos apresentam uma accdo mais longa que a L-dopa ( Pahwa et al., 2006).
Muitos pacientes consideram os efeitos secundarios perturbadores e tal como acontece com

outros derivados ergolinicos efeitos potencialmente sérios pode ocorrer (Tugwell, 2008).

2.5.1.2. Cabergolina

A cabergolina (Figura 14) é um farmaco com uma duracdo de acgdo maior que 0S
restantes agonistas dopaminergicos (AD), pois apresenta um tempo de semi-vida de 65 a
96 horas. O que permite ao paciente fazer apenas uma toma diéria e permite que a
estimulagdo dopaminérgica obtida seja mais proxima da fisioldgica. O custo da medicacdo
¢ elevado ndo sendo ainda acessivel para muitas das pessoas. Um bom efeito
antiparkinsoniano é obtido com doses de cerca de 2 mg por dia. Os principais efeitos
adversos incluem sedacao, edema das extremidades e nauseas. Também ja foram descritos
casos de fibrose valvular cardiaca associados a cabergolina (Ferraz 2004). Segundo
Tugwell (2008) é usada como terapia adjuvante da levodopa em pacientes que sofrem de

flutuacGes motoras on-off incapacitantes.
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HN

Figura 14: Estrutura quimica da cabergolina.

2.5.1.3. Lisurida

A lisurida (Figura 15) pode ser usada como terapia adjuvante a levodopa ou em
monoterapia, contudo existem poucas evidéncias da sua eficacia e outros agentes sdo
preferidos (Tugwell, 2008). Como efeitos adversos pode causar hipotensdo severa, nausea,

vomitos tonturas e dores de cabeca. (Tugwell, 2008).
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Figura 15 : Estrutura quimica da lisurida.
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2.5.1.4. Pergolide

O pergolide (Figura 16) tem actividade ergolinica D1 como o0s outros derivados
ergolinicos, mas tem também actividade ergolinica D3. Pode ser utilizado em monoterapia
ou como adjuvante da levodopa. De acordo com koller (cit. in Ferraz 2004) a pergolide,
surgiu nos anos 1980 e foi langada com a vantagem de ter um perfil de tolerabilidade um
pouco melhor do que o da bromocriptina. Os efeitos secundarios mais relatados incluem
nauseas, vomitos, dispepsia, dor abdominal, discinesia, alucinagdes e confusdo. Estudos
elaborados recentemente mostram que este principio activo pode ter efeitos secundarios a
nivel cardiaco que resultam em valvulopatia cardiaca. No caso da sua utilizacdo devem ser
realizados ecocardiogramas regularmente e no caso de se detectar alguma interferéncia

suspender o tratamento. (Tugwell, 2008)

HN

Figura 16 : Estrutura quimica do pergolide.

2.5.2. Agonistas da dopamina néo ergolinicos

Estas classes de farmacos mais recentes causam menos reacOes fibroticas e por isso sao
considerados os AD preferidos, muitas vezes usados em pacientes mais jovens. Podem ser

usados em monoterapia ou como adjuvantes da levodopa (Tugwell, 2008).
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2.5.2.1. Pramipexol

O pramipexol (Figura 17) tem uma maior afinidade para os receptores D3 da dopamina
que os outros AD (Tugwell, 2008). Pramipexol esta indicado para o tratamento dos sinais e
sintomas da doenca de Parkinson idiopatica, em monoterapia ou em combina¢do com
levodopa. E usado nos estadios avancados em que o efeito da levodopa diminui ou se torna
inconstante e ocorrem flutuagdes do efeito terapéutico (flutuagdes “on off” ou de fim de
dose) (INFARMED - relatério de avaliacdo do pedido de comparticipacdo de medicamento
para uso). Os efeitos secundarios mais comuns incluem obstipacdo, nausea, e discinésia e
s80 muitas vezes transitorios. Apresentam também como efeito secundario sonoléncia, este
efeito esta dependente da dose, tem maior probabilidade de ser um problema em doses
superiores a 1,05 mg/dia. Pode também ocorrer hipotensdo postural, que pode ser evitada
aumentando a dose de pramipexol gradualmente. Tal como com os outros farmacos AD
insonia, alucinacdes e confusdo podem ser perturbadores. Podem também causar Jogo

patolégico em doentes que estejam a tomar doses elevadas de Pramipexol. (Tugwell, 2008)

HN /, ///,, s
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N

Figura 17 :Estrutura quimica do pramipexol.

2.5.2.2. Ropinerole

O ropinerol (Figura 18) é um AD n&o ergolinico é semelhante ao pramipexol. Estudos a
longo prazo demontraram que a discinésia € menor em pacientes que comegcam O
tratamento com ropinerol em vez de levodopa quando os sintomas assim o exigem. A
discinésia pode ocorrer 18 meses mais tarde quando o tratamento € iniciado por ropinerol

em detrimento da levodopa (Tugwell, 2008). A nivel de efeitos secundarios sdo
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semelhantes aos do pramipexol. Discinésias, alucinacdes e confusdo sdo mais visiveis

quando é usado em terapia adjuvante com levodopa.

\/\N/\/

N
H

Figura 18 : Estrutura quimica do ropinerole.

2.5.2.3. Apomorfina

A apomorfina (Figura 19) € um AD muito potente que estimula os receptores da dopamina
D1 e D2. E usada maioritariamente em pacientes que tem flutuagdes motoras “on-off ”
perturbadoras ou que tem problemas severos com as discinésias pico-dose em
consequéncia da terapia com levodopa. Um grupo de pacientes que beneficia também do
tratamento com apomorfina sdo o0s que estdo razoavelmente bem nos periodos on mas que
mas que sofrem muito em periodos off. Quando se inicia o tratamento com apomorfina ,
admnistra-se também ao paciente 2h antes domperidona a 20mg trés vezes ao dia de
forma a combater os efeitos eméticos (Tugwell, 2008). Os efeitos secundarios mais
comuns sdo nausea e vomitos que podem ser atenuados com a administracdo simultanea de
domperiona. E o anti-emético de escolha uma vez que existem outros como a
metoclopramida que podem exacerbar os efeitos da DP. Alucina¢bes e confusdo podem
também ocorrer e limitar a dose de apomorfina a administrar, pode também ainda ocorrer

hipotensao postural (Tugwell, 2008).
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Figura 19:Estrutura quimica da apomorfina.

2.5.2.4. Rotigotina

A rotigotina (Figura 20) foi lancada no reino unido em 2006, e foi a primeira a ser
formulada como adesivos transdérmicos. E um agonista selectivo dos receptores da
dopamina e possui também propriedades agonistas da serotonina e antagonistas o2
adrenergicas. Apresenta como vantagens o facto de s6 ser necessario colocar o penso uma
vez por dia, liberta uma dose continua de farmaco (Tugwell, 2008). Como efeitos
secundarios sdo descritos reaccdes no local de aplicacdo, nauseas e vomitos mas que
tendem a diminuir com a continuacdo do tratamento. Tonturas, dor de cabeca, sonoléncia,
alucinac@es e hipotensdo ortostatica podem também ocorrer. Os efeitos a nivel do tracto
gastrointestinal incluem dispepsia, diarreia e obstipacdo. Os efeitos menos comuns incluem

perda de apetite, distarbios visuais e palpitacdes (Tugwell, 2008).

OH

Figura 20: Estrutura quimica da rotigotina.
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2.6. INIBIDORES DA CATECOL -O- METILTRANSFERASE (COMT)

A enzima COMT metaboliza a levodopa e dopamina no organismo humano.Ao bloquear

esta enzima aumenta a biodisponibilidade e prolonga o efeito terapéutico da levodopa.

A utilizacdo desta classe de farmacos fez com que os problemas decorrentes das flutuacGes
dos niveis de levodopa diminuissem. Os inibidores da COMT podem ser usados como
terapia adjuvante sendo eficazes na diminuic¢do do tempo off e nas flutuacdes fim de dose
(Tugwell, 2008). A L-Dopa é por norma administrada em associacdo com carbidopa ou
benserazida. (inibidores da dopadescarboxilase). Nestes casos, a L- Dopa é convertida em
3-OMD pela COMT e apenas uma décima parte da dose administrada chega ao cérebro
(Nutt e Fellman,1984). A raz&o para este tipo de associacdo assenta em trés objectivos:

1. Aumentar a disponibilidade de L-Dopa a nivel cerebral, inibindo a O-metilacéo
periférica de L-Dopa;
2. Promover o transporte de L-Dopa através da BHE dado que a 3-OMD compete

com a L-Dopa (Gomes e Soares-da-Silva, 1999);
3. Diminuir a flutuagdes motoras de L-dopa (Olanow et all, 2001)

Segundo Mannisto (1999) alguns laboratérios desenvolveram inibidores da COMT
oralmente activos, muito selectivos e potentes. O grupo nitrocatecol é a estrutura chave
destas moléculas. Os inibidores COMT podem também potenciar ou prolongar a ac¢édo de
compostos com a estrutura catecol para além da levodopa, como por exemplo, 0s agonistas
dopaminergicos. Os inibidores da COMT com a estrutura nitrocatecol sdo por norma
absorvidos rapidamente e atingem a concentracdo maxima em 0,5 a 2h ap6s administracao
oral (Mannisto, 1999).

Estdo descritos na literatura diferentes classes de inibidores da COMT que estdo agrupadas
em geracdes. Os inibidores da COMT de primeira geracdo contem o grupo catecol e séo
exemplos o &cido galico, ascorbico e cafeico, quercetina e 4-hidroxi-estrogénio, entre
outros (Guldberg e Marsden, 1975).

No final dos anos 80 surgiu a segunda geracao de inibidores da COMT, os nitrocatec6licos,
ilustrados na Figura 21.
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Figura 21: Inibidores da COMT de segunda geracdo ((Learmonth, Kiss, & Soares-da-Silva, 2010).

O nebicapone, entacapone, nitecapone e tolcapone séo inibidores da COMT de segunda
geragdo (figura 21) (Loureiro, 2006). A nivel de absor¢do o entacapone e 0 nebicapone
parecem ser mais rapidamente absorvidos que o tolcapone (Mannisto, 1999). O
nebicapone é principalmente metabolizado por glucuronidacgdo. (Loureiro, 2006) Segundo
Soares-da-silva (2003), Silveira (2003) e Almeida (2004) (cit. in Loureiro, 2006) foi
demonstrando em ensaios clinicos que o nebicapone diminui a biotransformacdo de L-
DOPA em 3-O-metil-DOPA pela inibigdo da COMT. Alguns estudos realizados em ratos
tém demonstrado que o nebicapone inibe de forma mais potente a COMT periférica
(Learmonth et al., 2002).

Esta classe de fA&rmacos para o tratamento da doenga de Parkinson € relativamente recente.
O entacapone e 0 nebicapone apresentam-se como uma nova medida as opg¢des de

tratamento.

Estes medicamentos foram aprovados pela FDA para pacientes com "wearing off”. Ao

inibirem a COMT, uma maior da dose de levodopa serd absorvida e chega a substancia
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negra, onde pode vir a ser convertida em dopamina (Rezac, 2007). Foi demonstrado que o
Tolcapone e entacapone aumentam a biodisponibilidade da levodopa e o tempo de semi-
vida. Contudo um uso prolongado, superior a 6 semanas pode ter com efeito adverso a
diarreia sendo por vezes necessario o uso descontinuado (Rezac, 2007). Segundo Ferreira
et al. (2010), o tolcapone e o entacapone aumentam o tempo on, diminuem o tempo off e

reduzem as flutuacdes motoras dos doentes de Parkinson.

Mais tarde o uso de tolcapone foi bastante limitado pelo FDA como resultado de vérias
mortes devido a necrose hepatica em doentes ndo monitorados (Rezac, 2007 e Tugwell,
2008). O seu uso é por isso limitado e requer monotorizacdo da funcdo hepatica (Fereira,
2010). Hoje em dia, o tolcapone ja ndo se encontra no mercado devido a sua
hepatotoxicidade. Segundo Manisto (1994) o tolcapone atravessa a BHE e inibe a COMT a
nivel periférico e no cérebro enquanto o entacapone é apenas um inibidor selectivo da

COMT a nivel periférico.

Em relacdo ao entacapone é mais vulgarmente utilizado e ndo foi demonstrado ser
hepatotoxico, mas tem um tempo de semi- vida mais curto, sendo menos potente (Rezac,
2007). Como efeitos secundarios do entacapone podem ocorrer efeitos motores adversos, e
hipotensdo ortostatica devido ao aumento da biodisponibilidade de levodopa, mas que
podem ser reduzidos diminuindo a dose de levodopa. Outros efeitos secundarios incluem
ndusea, vomitos, obstipacdo, diarreia, dor abdominal e uma coloracdo vermelho

acastanhada da urina. (Rezac, 2007).

A coloracdo vermelho-acastanhada da urina € in6cua para o doente no entanto cabe aos
profissionais de salde alertar tal facto. Em determinados pacientes verifica-se também
sonoléncia e existem descritos alguns casos de inicio subito do sono em pacientes em
terapia com entacapone associado com levodopa. Os pacientes que tém estes sintomas nédo
podem conduzir ou fazer actividades em que o estado de alerta seja necessario de forma a

ndo colocar a sua vida em risco (Tugwell, 2008).
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CAPITULO I

3.1. PLANEAMENTO QUIMICO FARMACOLOGICO DO NOVO INIBIDOR DA
COMT

Nos ultimos anos o nimero de farmacos que sdo aprovados tem vindo a diminuir. Tal facto
pode ser explicado devido as medidas serem mais apertadas; nem todos 0s compostos
sintetizados sao “drug-like”; estudo de alvos especulativos € a tomada de decisdo que as
indastrias tém que fazer para as moléculas chegarem & ultima fase dos ensaios clinicos.
Assim sendo, uma grande parte dos compostos estudados pela quimica medicinal nédo

chegam ao mercado na forma de novos medicamentos (Walters, 2011).

Segundo Walters (2011), as grandes indUstrias farmacéuticas sintetizam em excesso cerca
de 100 000 compostos anualmente, mas recebem aprovacdo para poucas moléculas. O
desenvolvimento de um novo medicamento € um processo longo e caro, que deve ser
suportado por modelos teoricos, sintese quimica e estudos clinicos experimentais,
designados por Ensaios Clinicos. Uma das linhas mais importantes no desenvolvimento de
novos farmacos em ambiente académico ou empresarial € a modelacdo estrutural
computacional. Esta area baseia-se em técnicas de simulacdo para triagem virtual de

compostos usando docking (Douglas et al., 2004).

O docking tem por objectivo encontrar a melhor configuracdo de moléculas que se liga a
um determinado sitio activo da proteina-alvo, revelando assim a sua afinidade quimica
(Bajorath, 2004). As funcdes que determinam a afinidade quimica tém elevado nivel de
sofisticacdo matematica e fisica, sempre baseados em principios quimicos e tedricos. Um
factor crucial a ter em conta na descoberta e desenho de novos farmacos € a afinidade que
o0 ligante tem com a proteina, sendo que esta afinidade por ser expressa pela constante de
dissociacdo (Azevedo e Dias 2008). A afinidade que um ligante tem para a proteina é

maior quanto menor for o valor de Kd.

Além disso, a energia livre de Gibbs pode ser usada para determinar a constante de

dissociacdo (Kd).A energia livre de Gibbs bem como o Kd podem ser determinados
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experimentalmente por técnicas termodindmicas (Azevedo e Dias, 2008). A equacdo que

relaciona a energia livre de ligacdo (AGyinding) € @ constante de dissociagdo é:

AGbinding --RTIn (Kd )

3.1.2 Aenzima COMT

A catecol-o-metiltranferase (COMT) foi identificada ha 50 anos através da pesquisa de
Julius Axelrod, vencedor do prémio Nobel da Medicina e Fisiologia em 1970. O grupo de
Axelrod através de extractos do figado de rato procedeu a purificacdo parcial e
caracterizacdo da proteina responsavel pela reaccdo de o-alquilacdo que transformava as
catelolaminas nos seus metabolitos, sendo essa enzima mais tarde denominada de COMT
(Learmonth et al., 2010).

A COMT ¢é uma enzima dependente do magnésio. A sua principal importancia fisioldgica
envolve a desactivacdo ou eliminacdo de moléculas que contém o grupo catecol
potencialmente toxicas ou biologicamente activas através essencialmente de reaccdes de

O- metilacdo (Learmonth et al., 2010).

Embora um namero de estruturas inibidoras da COMT tenha sido reportado logo ap6s a
sua descoberta, foi apenas por volta de 1980 que a COMT comecou a atrair uma atengao
redobrada por parte da quimica medicinal e da farmacologia (ja referido anteriormente).
Esta enzima foi considerada um bom alvo bioldgico para o desenvolvimento de farmacos
devido a elucidagéo do seu envolvimento no metabolismo da levodopa, farmaco standard

no tratamento da doenca de Parkinson. (Learmonth et al., 2010).

O desenho racional de inibidores da COMT utiliza a co-cristalizagdo da forma soltvel do
rat S-COMT recombinante em complexo com o dador de grupos metil SAM, um ido de
magnésio e um inibidor reversivel de uma ligacéo forte, o 3,5-dinitrocatecol (Figura 22 e
23).
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Figura 22: Representacdo esquematica da estrutura tri-dimensional do rat S-COMT descrevendo o dador de
metilos (SAM), o ido Mg 2+, o ligando 3,5-dinitrocatecol (3,5 -DNC) e uma molécula de dgua coordenada
[adaptado de (Learmonth, Kiss, & Soares-da-Silva, 2010)].

Trp38
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Glu199 \
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Figura 23:Ampliacdo do sitio catalitico da COMT com SAM e 3,5-dinitrocatecol. As ligagdes de
coordenagdo chave para o ido magnésio e as ligacdes de hidrogénio para Lys 144 e Glu 199 encontra-
se indicadas na figura por linhas amarelas a tracejado [adaptado de (Leamonth, Kiss, & Soares-da-
Silva,2010) ]
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Esta estrutura cristalina permitiu um melhor conhecimento no que diz respeito ao arranjo
atobmico do sitio activo, o que por sua vez estimulou uma melhor compreensdo dos
mecanismos cataliticos e de inibicdo da proteina. A COMT € um dominio associado com
uma proteina o/ em que oito a-hélices flanqueiam uma f- sheet central, uma topologia

completamente em linha com outras conhecidas por metiltransferases SAM-dependentes.

Outra revelacdo que surgiu acerca desta estrutura cristalina foi que o sitio activo da COMT
consiste actualmente em duas partes distintas. O elemento dador de metilo SAM é
colocado no interior da proteina, enquanto no sitio activo da proteina, onde esta o ido
magnésio e o substrato/inibidor, estdo colocados ou acomodados numa localizacdo mais
exterior e, por isso, mais perto da superficie da proteina (Figura 22). A ancoragem do
substrato numa posicdo favoravel resulta de uma ligacdo de hidrogénio entre os grupos

hidroxilo do substrato.

3.1.3. Enquadramento e objectivo do estudo

Os inibidores da COMT sdo um grupo de farmacos recente prescrito para os doentes de
Parkinson. Assim, o presente estudo pretende avaliar a energia de ligacdo de (AGpinding)

entre a enzima e a molécula proposta.

Neste trabalho pretende-se desenvolver e propor novas estruturas com potencial
capacidade para inibir a enzima COMT através de um estudo estabelecido com a empresa

AlcantaraBio (www.alcantarabio.com).

3.1.4. Metodologia

Neste estudo foi aplicado um estudo de forma a avaliar a evolugdo de novos inibidores
derivados de nitrocateco6is, denominado por metodologia validated computer-aided drug
design (CADD).
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3.1.5. Desenho de novos inibidores da enzima COMT

O estudo baseou-se, numa primeira fase, no mecanismo de inibicdo da COMT, sendo de

realcar os seguintes aspectos e consideraces:

1. Compostos como o nucleo catecol e grupos muito electronegativos sao
potentes inibidores da COMT

] ] T
rginin Arginin Arginin
\NH S a\ﬁn S a\ﬁ)H HS__
2 @R 3 @R 3 ® SR
o
HO OH HO o] HO o—
_— —_—
Passo 1 Passo 2 Passo 3
2. A energia necessaria para a transicdo do passo 2 a 3 € muito alta.
3. O grupo nitro controla a acidez do grupo hidroxilo.

Um aspeto importante estd no facto de existirem desvantagens associadas ao conjunto

nitrocatecois, como sendo:

1. O grupo nitrocatecol é responsavel por problemas hepaticos e pela producéo

de energia na mitocéndria
2. Baixa absorcéo oral

3. Baixo tempo de semi-vida.
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Assim, o ponto inicial de estudo consistiu em retirar o grupo nitro e substituir por um outro

também com azoto (amina), estando esta ligada a diferentes grupos ou radicais. Neste

estudo foram considerados 0s seguintes sitios activos chave para a interaccdo com 0s

futuros derivados de nitrocatecol:

Mg?*

Participantes cataliticos

Residuos de
acompanhamento do sitio

activo

ASP 141
ASP 169
ASN 170
Grupos hidoxilos em catecdis

Agua

LYS 144
GLU 199

Grupos metilo SAM

TRP 38

PRO 174

O factor avaliativo apresentado sera a Energia de Ligacdo, AGping, €ntre o sitio activo da

enzima e a molécula proposta.

3.1.6 Resultados

Na primeira fase do trabalho foi estudado a energia de ligacdo para os trés farmacos de

referéncia e os resultados estdo apresentados na Tabela 4. Este aspecto foi essencial para

selecionar a molécula alvo a estudar na fase seguinte.
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Tabela 4: Valores de AGy,q para os trés farmacos de referéncia inibidores da COMT

, AGping
Farmaco Estrutura 1Cs0 (NM)
(Kcal/mol)
o}
HO )
Cérebro: 2.2

Tolcapone -7.5

HO Figado: 36

NO,
0
HO
Nebicapone Cérebro: 3.7 7.2
HO
NO,
0
HO

X N~ O\| Cérebro: 10

Entacapone s k -6.4
N , :
HO Figado: 160
NO,

Apo6s o primeiro estudo verificou-se que o farmaco tolcapone apresenta o melhor valor de
AGying.Por esse facto, foram estudadas algumas modificagdes estruturais. A familia mais

promissora corresponde a substituicdo do grupo nitro por radiacais aromaticos, estando os
resultados descritos na Tabela 5.
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Tabela 5: Valores de AGy,q para quatro moléculas estruturalmente diferentes, para a inibicdo da COMT. De

referir que a base de estudo foi o tolcapone porque foi o que apresentou o melhor valor de AGy, (mMais

negativo).

Molécula

Estrutura

Base
Estrutural em
Estudo

AGpind
(Kcal/mol)

HO

HO

Metilbenzeno
ligado ao grupo
amino e nao

nitro

HO

HO

NH

Utilizacdo do
grupo naftaleno
ligado ao grupo

amino

-9.0
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HO

Utilizacéo do

grupo
metilnaftaleno 9.9

HO

NH

ligado ao grupo

amino

HO
Troca de um

carbono no
HO anel do

NH naftaleno da 102

estrutura 3 por
um azoto

(utilizacdo da

isoquinolina)
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3.1.7 Discussdo

A molécula 4 resulta de uma optimizagdo estrutural com resultados de AGping (Kcal/mol)
melhores relativamente as 1,2 e 3. No entanto, e de acordo com os dados apresentados na
Tabela 6, existe um aumento no valor de LogP para as moléculas apresentadas de 1 a 4.
Deste conjunto, a que apresenta menor valor € a 4, que mais uma vez, comprova ser assim

a melhor estrutura alvo dos novos inibidores da COMT.

Em geral, a solubilidade de pequenas moléculas depende da sua hidrofobicidade (LogP).
Aumentando a solubilidade aquosa leva a uma diminuicdo do valor de LogP. Para diminuir
o valor de LogP através de modificacBes quimicas nas moléculas sera necessario introduzir
grupos hidrofilicos, melhorando assim a solubilidade aquosa. Este aspecto deve, no
entanto, ser bem ponderado porque podera existir variacdes significativas na interaccao
com o receptor. Deste modo, o valor de AGying (Kcal/mol) apresentado tem particular

interesse num estudo deste tipo.

Tabela 6: Dados fisico-quimicos para as drogas de referéncia e 1 a 4:

LogP
Molécula Peso molecular (g/mol)
(Calculados com o Programa ChemDraw11)

Tolcapone 273,241 2.21
Nebicapone 273,241 1.98
Entacapone 305,286 1.49
1 333.380 4.18

2 369.413 541

3 383.152 5.18

4 384.427 3.84

-45 -



SNC: planeamento quimico-farmacolégico para obtencdo de um novo alvo terapéutico para a DP

No futuro, a optimizacdo da molécula pode ser no anel isoquinolinico, de acordo com a
Figura 24, em que R1 e R2 podem ser novos substituintes a ligarem-se a um determinado

carbono, ou ainda, a mudanca posicional do azoto na estrutura ciclica.

HO

HO

Figura 24 : Molécula modelo que pode estudada no futuro de forma a encontrar resultados ainda melhores
relativamente aos apresentados neste trabalho.

- 46 -



SNC: planeamento quimico-farmacolégico para obtencdo de um novo alvo terapéutico para a DP

4. CONCLUSAO

O facto da esperanca media de vida ser cada vez maior acarreta também o crescimento da
taxa de incidéncia das doencas neurodegenerativas relacionadas com o envelhecimento. A
doenca de Parkinson é a segunda doenca mais comum nos idosos sendo que a primeira é a

doenca de Alzheimer.

Como ¢ sabido, ndo existe uma terapéutica especifica que impeca a morte neuronal. A
terapéutica da doenca de Parkinson esta assim, actualmente, direccionada sobretudo para o

controlo sintomético, com resultados muitas vezes decepcionantes.

O grande desafio associado & DP € manter a mobilidade do doente, com o recurso a doses
adequadas de medicacdo anti-parkinsénica, sem agravar os problemas cognitivos e
comportamentais. Numa perspectiva futura espera-se que novos estudos cientificos

demonstrem avancos a nivel da terapéutica farmacolégica da doenca.

Com este trabalho pretendeu-se apresentar um estudo sobre a doenca e uma perspectiva
nova de futuro desenvolvimento farmacéutico atraves da planificacdo de novos agentes
inibidores da COMT.
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6.Anexos
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Anexo |: Nomes comerciais dos antiparkinsénicos comercializados em Portugal Continental em 2011

disponiveis no Prontudrio Terapéutico do INFARMED

Substancia activa

Nome comercial

Dosagem / composi¢ao

Akineton 2mg; 5mg/ml
Biperideno
AKineton retard 4mg
Tri-hexifenidilo Artane 2mg, 5mg
Levodopa + benserazida Madopar 100+25 mg; 200+50mg
Ledopsan 100+25mg; 250+25mg

Levodopa + carbidopa

Sinemet 25/100

100+25mg; 25+250mg

Sinemet SR 200+50 mg
50+12.5 +200mg
Levodopa + carbidopa + Stalevo 100+25+200mg
entacapone 150+37.5+200mg
200+50+200mg
Bromocriptina Parlodel 2.5mg; 5mg; 10mg
Mesilato de di-hidroergocriptina |striatal 20mg
Pergolida
0.05mg; 0.25mg; 1mg
Pergolida Permax
1mg
Piribedil Trivastal 50 retard 50mg
Adartrel 0.25mg 0.5mg; 2mg
Ropinirol
Requip LP 2mg;4mg; 8mg
Rasagilina Azilect 1mg
Xilopar 1.25mg
Selegilina
Jumex 5mg
Entacapone Comtan 200mg
Amantadina Parkadina 100mg
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