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Resumo 

A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais comum, 

caracterizada pelo comprometimento da função motora. A sua incidência aumenta com 

a idade e os casos são, maioritariamente, de origem idiopática. O diagnóstico é clínico, 

baseando-se na sintomatologia apresentada pelo doente, bradicinesia combinada com 

tremor em repouso, rigidez muscular ou ambos. A sua fisiopatologia ainda não é bem 

compreendida, no entanto, sabe-se estarem envolvidos mecanismos que incluem a 

agregação de α-sinucleína, bem como o comprometimento da sua depuração (associado 

às deficiências dos sistemas ubiquitina-proteassoma e autofagia-lisossomal), disfunção 

mitocondrial e stress oxidativo. As terapêuticas atualmente disponíveis são 

sintomáticas, consistindo na reposição dopaminérgica, sendo a Levodopa o 

medicamento mais eficaz para o tratamento dos sintomas motores da doença. No 

entanto, com a progressão da doença, surge o desenvolvimento de complicações 

motoras (flutuações motoras e discinesia). Neste sentido, o surgimento de outras 

terapêuticas dopaminérgicas, como agonistas dopaminérgicos, inibidores da catecol-O-

metil transferase e inibidores da monoamina oxidase B surgem como adjuvantes da 

terapêutica com Levodopa, de forma a reduzir as complicações motoras. Quando a 

terapêutica farmacológica deixa de ser eficaz no alívio dos sintomas, a estimulação 

elétrica cerebral torna-se numa opção. Novas formulações e sistemas de administração 

de compostos já aprovados para o tratamento sintomático da doença estão a ser 

avaliadas em ensaios clínicos, bem como novos compostos agonistas dopaminérgicos 

e inibidores dos recetores de glutamato. Compostos que atuam na neurodegeneração 

progressiva associada à doença de Parkinson também têm sido alvo de ensaios clínicos. 

No entanto, atualmente, nenhuma terapêutica pode retardar ou interromper a progressão 

da doença de Parkinson, mas o conhecimento dos mecanismos subjacentes à sua 

patogénese, embora não completamente compreendidos, possibilitou o estudo de novos 

alvos terapêuticos quanto ao potencial efeito modificador da doença. 

 

 

Palavras-chave: Doença de Parkinson, novos alvos terapêuticos, novos compostos, 

ensaios clínicos 
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Abstract 

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease, 

characterised by impaired motor function. It´s incidence increases with age and most 

cases are idiopathic in origin. Diagnosis is clinical, based on the patient's symptoms: 

bradykinesia combined with resting tremor, muscle rigidity or both. It´s 

pathophysiology is still not well understood, however, mechanisms are known to be 

involved that include the aggregation of α-synuclein, as well as impaired clearance 

(associated with deficiencies in the ubiquitin-proteasome and autophagy-lysosomal 

systems), mitochondrial dysfunction, neuroinflammation and oxidative stress. 

Currently available therapies are symptomatic, based on dopaminergic replacement, 

with Levodopa being the most effective drug for treating the motor symptoms of the 

disease. However, as the disease progresses, motor complications develop (motor 

fluctuations and dyskinesia). In this sense, the emergence of other dopaminergic 

therapies, such as dopamine agonists, catechol-O-methyl transferase inhibitors and 

monoamine oxidase B inhibitors, have emerged as adjuncts to levodopa therapy in order 

to reduce motor complications. When pharmacologycal therapy is no longer effective 

in relieving symptoms, electrical brain stimulation becomes an option. New 

formulations and administration systems for compounds already approved for the 

symptomatic treatment of the disease are being evaluated in clinical trials, as well as 

new dopamine agonist compounds and glutamate receptor inhibitors. Compounds that 

act on the progressive neurodegeneration associated with Parkinson's disease have also 

been the subject of clinical trials. However, currently, no therapy can slow down or stop 

the progression of Parkinson's disease, but knowledge of the mechanisms underlying 

its pathogenesis, although not fully understood, makes it possible to study new 

therapeutic targets in terms of their potential disease-modifying effect. 

 

 

 

Keywords: Parkinson's disease, new therapeutic targets, new drugs, clinical trials 
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Abreviaturas 

ADs - Agonistas dopaminérgicos 

DP- Doença de Parkinson 

EMA- Agência Europeia do Medicamento 

GBA- glucocerebrosidase 

GLP-1- glucagon-like peptide 1 

L-dopa – Levodopa 

LRRK2 -  Leucine-rich repeat kinase 2 

iCOMT- Inibidores da catecol-O-metil transferase 

iPSCs - Células-tronco pluripotentes induzidas  

iMAO-B - Inibidores da monoamina oxidase B  

PEG-J - Gastrostomia endoscópica percutânea com extensão jejunal 

PINK1 - PTEN-induced putative kinase 1 

SNC- Sistema Nervoso Central 

SNCA- α-sinucleína 

VPS35- Vacuolar Protein Sorting 35 

31P-MRS - Espetroscopia de ressonância magnética de fósforo 
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1 Introdução 

 

A doença de Parkinson (DP) é uma doença neurodegenerativa crónica, progressiva, 

caracterizada pela perda de neurónios dopaminérgicos na substância nigra pars 

compacta, com consequente depleção de dopamina no corpo estriado, sendo este um 

neurotransmissor crucial no controlo da função motora. (1) Esta é considerada a 

segunda doença neurodegenerativa mais comum, sendo antecedida pela doença de 

Alzheimer. Em 1817, James Parkinson, um médico inglês, descreveu pela primeira vez 

as manifestações clínicas desta doença no Essay on the shaking palsy, tendo sido esta, 

mais tarde, designada com o seu nome. (2,3) 

 

1.1 Manifestações clínicas da DP 

Esta caracteriza-se por manifestações clínicas motoras e não motoras (Figura 1), 

podendo ser heterogéneas entre doentes. Assim, os sinais cardinais da doença consistem 

no tremor em repouso, na rigidez muscular, na bradicinesia e na instabilidade postural. 

A hipomímia e micrografia são outras manifestações clínicas motoras que também 

podem surgir. Relativamente aos sintomas não motores, podem estar presentes 

manifestações neuropsiquiátricas (como declínio cognitivo, depressão, ansiedade, 

psicose), sintomas gastrointestinais como obstipação, disfunção autonómica como 

retenção ou urgência urinárias, disfunção sexual, hipersudorese, hipotensão ortostática, 

entre outros. (4) No decorrer da doença, os doentes iniciam uma fase prodrómica, que 

pode ocorrer 15 a 20 anos antes do início dos sintomas motores, durante a qual os sinais 

clínicos da doença não são evidentes, mas a neurodegeneração subjacente já se iniciou. 

Durante este período é possível que o doente apresente manifestações clínicas não 

motoras, como distúrbio comportamental do sono com movimento rápido dos olhos, 

depressão, disfunção olfatória, obstipação e disfunção autonómica. (5) 
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Figura 1- Ilustração das manifestações clínicas motoras e não motoras da DP (6) 

 

1.2 Fatores intervenientes na DP 

A DP tem como fator de risco importante a idade, sendo que a sua incidência e 

prevalência aumentam exponencialmente com esta, estimando-se que afete 2-3% da 

população com mais de 65 anos, sendo mais prevalente no sexo masculino. (7–9) 

A etiologia da DP é descrita como provavelmente multifatorial, resultando da 

combinação de fatores ambientais/estilo de vida e genéticos. A exposição a substâncias 

químicas tóxicas, como pesticidas (paraquato e rotenona), a vida rural e os 

traumatismos cranianos têm sido associados ao aumento do risco de DP, sendo que, 

alguns fatores relacionados com o estilo de vida podem estar associados a uma 

diminuição do risco de DP, nomeadamente o tabagismo, o consumo de café, o consumo 

de medicamentos anti-inflamatórios, os elevados níveis de urato no plasma ou a 

atividade física. No entanto, são necessários mais estudos para avaliar a causalidade 

destas associações. (7,10)  

A maioria dos casos de DP têm origem idiopática, no entanto, existem casos raros 

associados a mutações genéticas. As formas monogénicas autossómicas dominantes são 

causadas por mutações nos genes SNCA (α-sinucleína), LRRK2 (Leucine-rich repeat 

kinase 2) e VPS35 (Vacuolar Protein Sorting 35). Por outro lado, as formas 

monogénicas autossómicas recessivas, associadas a formas de início precoce da doença, 

são representadas pelas mutações nos genes PARKIN, PINK1 (PTEN-induced putative 

kinase 1) e DJ1. (7) A mutação no gene GBA (glucocerebrosidase), também consiste 
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numa forma monogénica da doença, caracterizando-se por um início mais precoce e um 

curso grave, em particular, com rápido declínio cognitivo. (7,11) 

 

1.3 Fisiopatologia da DP 

A DP caracteriza-se pela perda de neurónios dopaminérgicos da substantia nigra 

pars compacta, com consequente despigmentação desta (Figura 2). A despigmentação 

da substantia nigra pars compacta resulta da diminuição da neuromelanina, um 

pigmento negro proveniente do metabolismo da dopamina. (12) Para além da perda de 

neurónios dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta, uma outra característica 

neuropatológica desta doença é presença de corpos de Lewy, que correspondem a 

agregados insolúveis de α-sinucleína e ubiquitina, formando inclusões citoplasmáticas 

intraneuronais. (10) Sabe-se que o stress oxidativo, bem como as mutações genéticas 

podem contribuir para alterações conformacionais de α-sinucleína, promovendo a sua 

agregação. A agregação desta também pode ocorrer devido ao comprometimento da 

sua eliminação, associado ao sistema ubiquitina-proteossoma e ao sistema autofágico-

lisossomal. A disfunção mitocondrial também tem sido associada à neurodegeneração 

subjacente à DP, pela redução da atividade do complexo mitocondrial I, resultante da 

acumulação da proteína na mitocôndria. (5)  

  

Figura 2- Despigmentação da substantia nigra na DP (13)  

 

Em 2004, Braak sugeriu o estadiamento da DP, incluindo estadios de doença 

pré-sintomáticos e sintomáticos. Acredita-se que existem áreas do tronco cerebral que 

degeneram antes da substantia nigra, sugerindo que as primeiras alterações patológicas 

(formação de agregados de α-sinucleína) ocorrem na medula oblonga e no bulbo 
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olfatório (correspondendo aos estadios 1 e 2 de Braak), antes de avançarem para a 

substantia nigra e o mesencéfalo (estadios 3 e 4 de Braak), onde os sinais e sintomas 

clínicos estão provavelmente presentes. Nas fases tardias, as regiões corticais acabam 

por ser afetadas (estadios 5 e 6 de Braak). (5,14) 

 

1.4 Diagnóstico da DP 

O diagnóstico da DP é clínico, tendo como base as manifestações clínicas motoras 

da doença, sendo a sua confirmação obtida na autópsia. (4,7) Segundo os critérios de 

diagnóstico da United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) 

(Tabela 1), o diagnóstico da DP implica, necessariamente, a presença de bradicinesia e 

de pelo menos um de outros três sintomas: rigidez muscular, tremor em repouso e 

instabilidade postural. Devem ser excluídas outras causas de parkinsonismo e o 

diagnóstico é suportado pela resposta favorável à terapêutica empírica com L-dopa. 

(2,4) 

 

Tabela 1- Critérios de diagnóstico da United Kingdom Parkinson’s Disease 

Society Brain Bank (UKPDSBB), adaptado de (15) 

 

 



 12 

2 Objetivos 

A presente monografia tem como objetivo abordar as novas perspetivas 

terapêuticas da Doença de Parkinson: sintomáticas e modificadoras da doença. 
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3 Materiais e métodos 

A elaboração da monografia teve por base uma pesquisa bibliográfica, 

essencialmente, dos últimos 5 anos (2019-2024), tendo como motores de pesquisa o 

PubMed e o Google Scholar.  

Na abordagem das novas perspetivas terapêuticas, após a identificação das duas 

categorias terapêuticas, sintomática e modificadora da doença, foram selecionados 

compostos que se encontram em ensaios clínicos, sempre que possível, em fases mais 

avançadas. 
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4 Terapêuticas atuais 

As terapêuticas atualmente disponíveis são sintomáticas, visando melhorar os 

sintomas da doença, não impedindo a neurodegeneração subjacente à DP. Embora nas 

fases iniciais da DP a terapêutica farmacológica promova um bom controlo dos 

sintomas, nas fases mais avançadas desta, alguns sintomas podem oferecer resistência 

à terapêutica com L-dopa, surgindo complicações motoras associadas à mesma, 

contribuindo para o aumento da incapacidade dos doentes nos estadios avançados da 

doença. (16) 

Assim, a decisão de iniciar a terapêutica, bem como o tipo de terapêutica 

sintomática, é uma escolha individual, que deve ter em consideração o impacto dos 

sintomas na qualidade de vida do doente, o grau de incapacidade e a preferência dos 

mesmos. (17) 

 

4.1 Tratamento dos sintomas motores 

O tratamento sintomático visa a reposição dos níveis de dopamina, de forma a 

assegurar a transmissão dopaminérgica nigroestrial. 

 

4.1.1 Levodopa 

A Levodopa (L-Dopa) (Figura 3) é conhecida como o gold standard da 

terapêutica sintomática da DP (18), sendo considerada o medicamento mais eficaz para 

o tratamento dos sintomas motores. Uma vez que a dopamina não atravessa a barreira 

hematoencefálica, esta apenas consegue atingir o SNC (Sistema Nervoso Central) na 

forma deste aminoácido percursor da dopamina, a L-Dopa. Quando administrada via 

oral, a L-Dopa sofre um extenso metabolismo periférico (descarboxilação periférica), 

mediado pela enzima L-dopa descarboxilase, sendo convertida em dopamina.  Desta 

forma, é comum a sua combinação com um inibidor da L-dopa descarboxilase, 

carbidopa ou benserazida (Figura 3), permitindo um aumento dos níveis de dopamina 

no SNC e, consequentemente, uma diminuição da dose administrada de L-dopa, bem 

como uma diminuição dos efeitos adversos como náuseas e vómitos.  (16,18–20) 
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Figura 3- Estrutura química da L-dopa e inibidores da L-dopa descarboxilase 

(carbidopa e benserazida) 

 

Contudo, a sua maior limitação deve-se ao desenvolvimento de complicações 

motoras, como flutuações motoras e discinesias, que decorrem do tratamento oral a 

longo prazo, estando associadas à neurodegeneração dopaminérgica da doença. 

Acredita-se que a perda progressiva dos neurónios dopaminérgicos compromete o 

armazenamento e a libertação da dopamina, resultando numa estimulação pulsátil dos 

recetores dopaminérgicos do corpo estriado, o que não sucede aquando do fornecimento 

contínuo fisiológico de dopamina. (16,21) Desta forma, na DP avançada, quando as 

complicações motoras se tornam incapacitantes (afetando a qualidade de vida dos 

doentes), uma perfusão intrajejunal contínua de gel de L-dopa/carbidopa (Figura 4) 

pode ser administrada por gastrostomia endoscópica percutânea com extensão jejunal 

(PEG-J), conectada a uma bomba de perfusão portátil. Esta permite uma administração 

frequente e em pequenas doses do medicamento, mantendo assim o nível plasmático de 

L-dopa constante, minimizando as flutuações de dopamina no SNC e 

consequentemente as complicações motoras associadas. Os potenciais efeitos adversos 

associados são complicações do procedimento cirúrgico. (16,22) 

 

Figura 4- Gel de perfusão jejuno-intestinal de L-dopa/carbidopa (23) 
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Está também aprovada pela EMA (Agência Europeia do Medicamento) uma 

perfusão de gel intestinal de L-dopa/carbidopa/entacapona que, em termos de eficácia 

clínica, demonstrou ter um efeito semelhante na função motora à perfusão padrão de 

gel intestinal de L-dopa/carbidopa mas que, devido à presença de entacapona, a 

biodisponibilidade da L-dopa é aumentada, reduzindo as doses de L-dopa a serem 

administradas para atingir concentrações plasmáticas com eficácia terapêutica. (24)  

Foi aprovado pela EMA o pó para inalação (cápsulas) de L-dopa para o 

tratamento intermitente de períodos off em doentes com DP em regime terapêutico com 

L-dopa/carbidopa. Desta forma, o pó para inalação de L-dopa deve ser administrado 

entre doses regulares de L-dopa/carbidopa oral, conforme a necessidade. A dose 

aprovada é de 84 mg, composta por 2 cápsulas, cada uma contendo 42 mg de L-dopa. 

(25) A sua administração via pulmonar, traduz-se numa rápida absorção 

proporcionando um alívio rápido dos sintomas da fase off , dentro de 10 a 30 minutos 

(5) , sendo independente de disfunções gastrointestinais ou da ingestão de alimentos, 

que podem afetar a absorção da L-dopa, bem como a descarboxilação da L-dopa no 

trato gastrointestinal, que é evitada por esta via de administração.  Para o sucesso deste 

tratamento é necessário que o doente ou cuidador reconheça o início dos sintomas da 

fase off e seja capaz de preparar o inalador, bem como executar a técnica de inalação 

corretamente. (25) O efeito adverso mais comum associado ao pó para inalação de L-

dopa é a tosse, comum no uso inicial, no entanto com a prática inalatória correta deixa 

de se fazer sentir.  (21,25) 

Foi desenvolvida, também, uma formulação de microcomprimidos L-

dopa/carbidopa rapidamente solúveis (3 mm de diâmetro), denominado Flexilev. Esta 

formulação permite o ajuste das doses e intervalos de dosagem (ao fracionar a dose de 

L-dopa permite a administração de menores doses com maior frequência), atingindo-se 

um nível de concentração plasmática de L-dopa mais estável, verificando-se, 

consequentemente, uma redução das complicações motoras. Este comprimido contém 

5 mg de L-dopa e 1,25 mg de carbidopa, sendo que cerca de 750 microcomprimidos 

são dispensados através de um dispensador automático de doses, um sistema 

denominado My Flexible Individual Dosing, MyFid (Figura 5). Este pode estar 

equipado com um alarme, para facilitar a adesão dos doentes ao tratamento. (21)  
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Figura 5- Dispensador automático de doses para microcomprimidos de L-

dopa/carbidopa (23) 

 

4.1.2 Inibidores da catecol-O-metil transferase  

  Os inibidores da catecol-O-metil transferase (iCOMTs) estão indicados como 

adjuvantes na terapêutica com L-Dopa, recomendados para a melhoria das flutuações 

motoras end-of dose em doentes com DP avançada.  (26) 

Estes atuam inibindo a atividade da catecol-O-metil transferase, uma enzima 

expressa nos tecidos periféricos e no SNC, que catalisa a conversão da L-dopa em 3-O-

metil-DOPA, um composto terapeuticamente inativo. Desta forma, os iCOMT 

impedem a metabolização periférica da L-dopa, aumentando a biodisponibilidade de 

dopamina no SNC, prolongando assim a resposta clínica à L-Dopa. Atualmente, estão 

aprovados dois iCOMTs considerados como adjuvantes de primeira linha, a entacapona 

e a opicapona, bem como a tolcapona, considerada como adjuvante de segunda linha, 

requerendo uma monitorização regular da função hepática. (26) 

A tolcapona (Figura 3) foi o primeiro iCOMT a ser aprovado pela EMA. Ao 

contrário da entacapona e da opicapona, esta atravessa a barreira hematoencefálica 

devido à sua estrutura lipofílica, resultando na inibição da COMT tanto a nível 

periférico como no SNC. (27) No entanto a sua administração é limitada, devido ao 

risco de lesão hepática aguda potencialmente fatal associado ao seu uso, devendo existir 

uma monitorização regular da função hepática. Desta forma, este medicamento não é 

considerado como terapêutica adjuvante de primeira linha da L-Dopa, sendo apenas 
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uma opção em doentes que não respondem à terapêutica ou que são intolerantes a outros 

iCOMTs. (28) 

O segundo iCOMT aprovado pela EMA foi a entacapona (Figura 6), sendo 

comercializada na forma farmacêutica de comprimido. Atualmente, são também 

comercializadas formulações orais de entacapona em combinação com L-Dopa e 

carbidopa, no mesmo comprimido, permitindo assim uma melhor adesão do doente à 

terapêutica. (7,29)  

A opicapona (Figura 6) é o mais recente iCOMT, aprovado pela EMA, sendo 

comercializado na forma farmacêutica de cápsulas com duas dosagens diferentes. Tal 

como a entacapona, inibe a atividade da COMT a nível periférico, não afetando a 

atividade desta ao nível do SNC. Comparativamente aos iCOMTs anteriores, em que 

são necessárias várias administrações diárias para se atingir o efeito terapêutico, este 

apresenta uma necessidade de administração menos frequente (uma vez por dia, ao 

deitar) e não apresenta o risco de hepatotoxicidade. (30,31) 

 

 

Figura 6- Estrutura química dos iCOMT  

 

4.1.3 Agonistas dopaminérgicos 

Os agonistas dopaminérgicos (ADs) são compostos que mimetizam a ação da 

dopamina na estimulação dos recetores pós-sináticos do corpo estriado. São 

classificados como derivados da ergotamina, como a bromocriptina, pergolida, 

cabergolina, lisurida, e não derivados da ergotamina como a apomorfina, ropinirol, 

pramipexol e rotigotina. Os ADs foram inicialmente desenvolvidos para doentes com 

DP avançada e com complicações motoras, como uma terapêutica adjuvante para a L-

dopa. Podem também ser usados como monoterapia na DP no estadio inicial, como 
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primeira escolha em doentes mais jovens, com o intuito de retardar o início da 

terapêutica com L-dopa e o risco de complicações motoras associadas. Atualmente, os 

ADs derivados da ergotamina raramente são utilizados devido à existência de 

preocupações de segurança significativas, incluindo fibrose da válvula cardíaca.   

(21,32) 

A administração de apomorfina (Figura 7) pode ser considerada como 

monoterapia ou como terapêutica adjuvante eficaz em doentes com DP avançada e 

complicações motoras associadas à terapêutica com L-dopa. Sendo um agonista 

dopaminérgico altamente potente, com um tempo de semi-vida curto (cerca de 33 

minutos), bem como uma molécula extremamente lipofílica (atravessando livremente a 

barreira hemato-encefálica), permite um tratamento rápido e eficaz no alívio dos 

sintomas da fase off. Por apresentar baixa biodisponibilidade oral (<4%) a sua 

administração limitou-se a injeções subcutâneas intermitentes ou perfusão subcutânea 

contínua. (33) A apomorfina é também eficaz no alívio de sintomas não motores, 

incluindo alucinações, sintomas gastrointestinais e urinários. As reações adversas a esta 

terapêutica, geralmente ligeiras, incluem, mais comummente, reações cutâneas e 

subcutâneas (incluindo hematomas, nódulos subcutâneos e, raramente, necrose ou 

formação de abscesso nos locais de injeção), bem como náuseas e sonolência. (32,33) 

A rotigotina (Figura 7) é o único AD desenvolvido como sistema transdérmico. 

Esta forma farmacêutica apresenta vantagens relativamente à terapêutica oral, 

nomeadamente a exclusão de variáveis que influenciam a absorção intestinal, como a 

motilidade gastrointestinal, a presença de doenças gastrointestinais e efeito dos 

alimentos. (34) Assim, aplicada como adesivo transdérmico, uma vez por dia, a mesma 

permite uma administração contínua de rotigotina, permanecendo o seu nível 

plasmático estável por 24 horas. A esta forma farmacêutica estão associadas menos 

flutuações motoras e a uma propensão reduzida para discinesias, comparativamente à 

administração de doses intermitentes do mesmo medicamento. (35) As reações adversas 

mais comuns são reações nos locais de aplicação (como eritema e prurido), náuseas e 

sonolência. (34,35) 

O pramipexol (Figura 7) tem indicação como monoterapia em doentes com DP 

inicial, bem como terapêutica adjuvante da L-dopa em doentes com DP avançada. É 

comercializado na forma farmacêutica de comprimido de libertação imediata, bem 

como comprimido de libertação prolongada, apresentando eficácia idêntica. A sua 

biodisponibilidade é superior a 90%, indicando que é bem absorvido e sofre um 
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reduzido metabolismo de primeira passagem. Os efeitos adversos mais comuns são 

náuseas, alucinações e distúrbios do controlo de impulsos. (32,36) 

Relativamente ao ropinirol (Figura 7), são comercializadas duas formulações 

orais, encontrando-se disponíveis na forma farmacêutica de comprimidos de libertação 

imediata e comprimidos de libertação prolongada. A forma de liberação imediata é 

administrada três vezes ao dia, enquanto a forma de liberação prolongada é 

administrada uma vez ao dia. Apresenta um tempo de semi-vida de aproximadamente 

6h e uma biodisponibilidade de aproximadamente 50%. (37) Os efeitos adversos mais 

comuns, para ambas as formulações, são náuseas e sonolência. (32) 

 

 

Figura 7- Estruturas químicas dos agonistas dopaminérgicos 

 

4.1.4 Inibidores da monoamina oxidase B 

Existem duas isoenzimas da monoamina oxidase, a monoamina oxidase A e a 

monoamina oxidase B seletivas para diferentes substratos. A monoamina oxidase A 

metaboliza a noradrenalina, a serotonina e a dopamina, maioritariamente ao nível do 

trato intestinal, enquanto que, a monoamina oxidase B é a principal responsável pela 

metabolização a dopamina a nível cerebral. (38) 

Os inibidores da monoamina oxidase B (iMAO-B) são comummente usados 

para o tratamento sintomático da DP. Estes constituem uma opção terapêutica na DP 

no estadio inicial, em monoterapia, sendo recomendados como primeira linha em 
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doentes que apresentam sintomas motores que não afetam a sua qualidade de vida. 

Podem ainda ser utilizados como terapêutica adjuvante da L-dopa na DP avançada. 

Estes atuam na enzima monoamina oxidase B, que é responsável pelo metabolismo da 

dopamina, inibindo-o, aumentando, consequentemente, a sua concentração na fenda 

sináptica, prolongando e potenciando a estimulação dopaminérgica (retarda a 

degradação da dopamina possibilitando, assim, uma redução da dose de L-dopa). Os 

iMAO-B atualmente aprovados incluem inibidores irreversíveis, como a selegilina e a 

rasagilina, e o inibidor reversível, a safinamida.(39)  

A selegilina (Figura 8) é um iMAO-B irreversível, que sofre um extenso 

metabolismo de primeira passagem, apresentando uma baixa biodisponibilidade oral 

(4%). Ao ser metabolizada origina N-desmetilselegilina, que possui atividade inibitória 

da MAO-B, bem como compostos derivados de anfetaminas (L-anfetamina e L-

metanfetamina), apresentando como um dos principais efeitos adversos, insónias.  

(40,41) 

A rasagilina (Figura 8) é um iMAO-B irreversível, sendo 5 a 10 vezes mais 

potente que a selegilina. Apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente 36% 

e a sua metabolização ocorre principalmente no fígado, originando metabolitos que não 

os derivados da anfetamina. (40) Assim, apresentando uma maior seletividade para a 

MAO-B e não originando metabolitos derivados da anfetamina, a rasagilina tem sido 

associada a menos efeitos adversos do que a selegilina. (40,42) 

A safinamida (Figura 8) é o mais recente iMAO-B, um derivado da alfa-

aminoamida que, ao contrário da selegilina e da rasagilina, é um inibidor reversível da 

MAO-B e a sua seletividade para esta é muito superior à dos anteriores, podendo estar 

associada a um melhor perfil de segurança. (42) Além das propriedades 

dopaminérgicas, a safinamida possui ainda propriedades não dopaminérgicas, como 

inibição dos canais de sódio e cálcio dependentes de voltagem e inibição da libertação 

de glutamato, cuja importância clínica ainda não foi estabelecida. (40,42,43) 

É comercializada uma formulação oral com safinamida, cuja forma farmacêutica são 

comprimidos revestidos, com duas dosagens diferentes, estando indicada como 

terapêutica adjuvante à L-dopa em doentes com DP numa fase avançada. Apresenta 

uma biodisponibilidade elevada (95%). (43) 
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Figura 8- Estruturas químicas dos iMAO-B 

 

4.1.5 Amantadina 

A amantadina (Figura 9) está indicada na profilaxia e tratamento sintomático de 

infeções provocadas pelo vírus Influenza tipo A, como agente anti-viral. No entanto, 

atualmente, é principalmente  utilizada no tratamento da DP, nomeadamente na redução 

das complicações motoras, como discinesias, podendo ser administrada em 

monoterapia ou como adjuvante da L-dopa. (44–46)Embora o seu mecanismo de ação 

não seja completamente compreendido, a amantadina é um antagonista fraco e não 

competitivo do recetor N-metil-d-aspartato (NMDA), que estimula a libertação de 

dopamina nos terminais nervosos dopaminérgicos e inibe a sua recaptação pré-sinática. 

(44,47) 

A amantadina apresenta também atividade anticolinérgica, apresentando efeitos 

adversos semelhantes aos anticolinérgicos como, visão turva, boca seca, retenção 

urinária e obstipação. (46,47) 

 

Figura 9- Estrutura química da amantadina 
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4.1.6 Estimulação Cerebral Profunda/ Deep Brain Stimulation 

A Deep Brain Stimulation (DBS) é uma terapêutica sintomática neurocirúrgica 

indicada para doentes com DP avançada refratária à melhor terapêutica dopaminérgica.  

(48) 

Esta consiste na inserção cirúrgica de um elétrodo, na área cerebral alvo, que se 

encontra conectado, através de um fio, a um dispositivo neuropacemacker implantável 

subcutâneo (que é colocado sob a pele no peito) de corrente elétrica de alta frequência 

(130 Hz), enviando sinais elétricos para o alvo cerebral, no entanto o mecanismo exato 

ainda não é completamente compreendido. A área cerebral para a implantação do 

elétrodo é selecionada com base nas características clínicas apresentadas pelo doente, 

podendo ocorrer no núcleo subtalâmico (o alvo mais utilizado na DP), o Globus 

Pallidus internus, ou o tálamo, sendo os dois primeiros alvos eficazes no controlo do 

tremor em repouso, bradicinesia e rigidez muscular e o último apenas no tremor em 

repouso.  (49) 

A DBS que tem como alvo cerebral o núcleo subtalâmico (Figura 10) é a mais 

executada, sendo considerada o tratamento cirúrgico mais eficiente para os sintomas 

cardinais da DP, permitindo ainda, uma redução das doses diárias da terapêutica anti-

parkinsónica. (49) Como tal, para o seu sucesso é necessária uma seleção rigorosa dos 

doentes com DP avançada para serem submetidos ao procedimento cirúrgico, 

incluindo-se os seguintes critérios de elegibilidade: duração da doença superior a 5 anos 

(permitindo tempo suficiente para determinar se o doente apresenta uma resposta clara 

à L-Dopa), idade inferior a 70 anos (embora arbitrária, é considerada um risco para este 

tipo de cirurgia), a ausência de comprometimento cognitivo, bem como de doença 

psiquiátrica. (48,49)  

 

Figura 10- Estimulação cerebral profunda no núcleo subtalâmico (50) 
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4.2 Tratamento dos sintomas não motores 

Com o surgimento da demência associada à DP, que afeta cerca de 80% dos 

doentes, a abordagem farmacológica de primeira linha consiste na administração de 

inibidores da acetilcolinesterase (rivastigmina, donepezilo ou galantamina) (Figura 11). 

A memantina pode ser adicionada ao esquema terapêutico, caso os inibidores da 

acetilcolinesterase não demonstrem eficácia ou pode substituí-los, caso não sejam 

tolerados pelo doente. Pode-se considerar a descontinuação de medicamentos com 

efeitos no declínio da cognição, como os anticolinérgicos e os antidepressivos 

tricíclicos. (51,52) 

 

Figura 11- Estrutura química dos inibidores da acetilcolinesterase 

 

Relativamente aos sintomas psicóticos, como abordagem terapêutica surge a 

clozapina (antipsicótico atípico) (Figura 12), sendo necessária uma monitorização 

regular do hemograma, uma vez que está associada a esta, a agranulocitose. A 

quetiapina (Figura 12) é também um antipsicótico atípico possivelmente útil. A 

olanzapina, risperidona e o aripripazol (também antipsicóticos atípicos) podem agravar 

a função motora na DP, pelo que devem ser evitados, bem como os antipsicóticos 

típicos. A administração de inibidores da acetilcolinesterase, como a rivastigmina 

demonstrou uma melhoria das alucinações. (52)  
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Figura 12- Estrutura química dos antipsicóticos atípicos 

 

Para a depressão, os doentes com DP são frequentemente tratados com inibidores 

da recaptação de serotonina e/ou noradrenalina (Figura 13), como sertralina, 

escitalopram, duloxetina e venlafaxina. Outras opções terapêuticas como ciclos curtos, 

inferiores a 4 semanas, de benzodiazepinas podem ser úteis no alívio da ansiedade.  (4) 

 

 

Figura 13- Estrutura química dos inibidores da recaptação da serotonina e/ou 

noradrenalina 
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Relativamente à disfunção autonómica, na obstipação recomenda-se o aumento 

da ingestão de líquidos, alimentos ricos em fibras, bem como a prática de exercício 

físico. Pode também administrar-se macrogol (laxante osmótico). Relativamente à 

sonolência diurna, recomenda-se a terapêutica com modafinil ou considerar o 

metilfenidato. (4,52) Na hipotensão ortostática, a midodrina, um agonista alfa-

adrenérgico periférico atuando como vasoconstritor, bem como o aumento da ingestão 

de sal. Devem-se evitar fatores agravantes como diuréticos. Deve-se também rever a 

terapêutica anti-hipertensora, antidepressivos tricíclicos, nitratos e bloqueadores-alfa 

adrenérgicos usados no tratamento da hipertrofia prostática, caso o doente a faça. Na 

disfunção urinária a hiperatividade do músculo detrusor da bexiga é comum, 

caracterizada por urgência e aumento da frequência urinária. Para tal, pode considerar-

se a administração de terapêutica anticolinérgica como o cloreto de tróspio, que tem 

menor propensão para atravessar a barreira hemato-encefálica, estando associado a um 

menor risco de comprometimento cognitivo. (52) A toxina botulínica tipo A via injeção 

no músculo detrusor pode ser uma alternativa, caso a terapêutica anticolinérgica não 

seja eficaz ou tenha de ser descontinuada (possivelmente devido ao aumento do risco 

do comprometimento cognitivo que pode estar associados a alguns anticolinérgicos 

como a oxibutinina).(52) Na disfunção erétil pode considerar-se a administração de um 

inibidor da fosfodiesterase 5, como o sildenafil. (4) 
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5 Novas perspetivas terapêuticas 

Relativamente às novas perspetivas terapêuticas na DP, estas podem dividir-se em 

duas categorias: as terapêuticas sintomáticas, que visam o alívio dos sintomas da doença 

e as terapêuticas modificadoras da doença desenvolvidas na tentativa de retardar a 

progressão da DP, abordando a biologia subjacente à DP. Desta forma, as terapêuticas 

sintomáticas visam restaurar, substituir ou mimetizar a dopamina (onde se incluem os 

ADs, reformulações de L-dopa, iCOMT). Incluem-se nas terapêuticas modificadoras 

da doença, as categorias de compostos que atuam ao nível da disfunção mitocondrial, 

compostos que têm como alvo a enzima glucocerebrosidase, agonistas GLP-1 

(glucagon-like peptide 1), agentes que bloqueiam a atividade específica da quinase 

LRRK2, compostos que têm como alvo a α-sinucleína e terapêuticas que têm como alvo 

a microbiota intestinal. O transplante com células tronco pluripotentes induzidas 

também está a ser alvo de ensaios clínicos. (53) 

 

5.1 Tratamento sintomático 

5.1.1 ND0612 

O ND0612 consiste na administração de L-dopa/carbidopa, via subcutânea, 

através de um sistema de perfusão contínuo e minimamente invasivo para o tratamento 

de doentes com DP que apresentam flutuações motoras. Desta forma, ao evitar o 

envolvimento gástrico, o desenvolvimento desta nova formulação pretende aumentar a 

biodisponibilidade, bem como reduzir a variabilidade dos níveis plasmáticos de L-

dopa/carbidopa, promovendo potencialmente um alívio mais sustentado das flutuações 

motoras para doentes com DP. (54) Um ensaio clínico de fase II randomizado, double-

blind e controlado por placebo decorreu ao longo de 12 meses de tratamento (a longo 

prazo). Com o objetivo de avaliar a segurança e tolerabilidade do ND0612, através de 

2 regimes terapêuticos, um de 24h e outro de 16h, sendo a dose de perfusão diária total 

de ambos de 720mg/90 mg (L-dopa/carbidopa), este demonstrou a segurança da sua 

administração, apresentando apenas reações adversas típicas no local da perfusão 

subcutânea, como nódulos e hematomas transitórios, passíveis de resolução sem 

sequelas, sendo geralmente tolerados e não motivo de abandono do estudo.                     

(54) Posteriormente, a duração deste ensaio clínico foi estendida para 102 meses, 

encontrando-se ainda a decorrer, estimando-se que seja finalizado em 2027. Atualmente 

este medicamento encontra-se também num ensaio clínico de fase III, de forma a avaliar 
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a segurança e eficácia da sua perfusão subcutânea contínua (24 horas/dia) em 

comparação com a terapêutica oral L-dopa/carbidopa de libertação imediata para o 

tratamento de flutuações motoras em doentes com DP. Os resultados deste estudo de 

fase III mostraram que o ND0612 subcutâneo em combinação com L-dopa/carbidopa 

oral de liberação imediata aumentou o tempo sem discinesia problemática e reduziu o 

tempo da fase off, com um perfil benefício-risco favorável. Assim, o ND0612 permite 

uma abordagem de perfusão subcutânea de L-dopa segura e eficaz para controlar 

flutuações motoras em doentes com DP. A extensão do estudo permitirá obter mais 

informações sobre a eficácia e segurança do tratamento a longo prazo.  (55) 

 

5.1.2 Tavapadon 

O Tavapadon (Figura 14) é um agonista parcial altamente seletivo para os 

recetores dopaminérgicos D1 e D5. Consiste numa abordagem terapêutica alternativa e 

promissora, para a melhoria do controlo da função motora na DP, face às terapêuticas 

atuais com ADs, que têm como alvo preferencial os recetores de dopamina D2/D3, 

contribuindo para um controlo dos sintomas motores menos robusto em comparação 

com L-dopa, que tem a capacidade de ativar todos os subtipos de recetores de dopamina. 

Este medicamento está a ser desenvolvido para doentes com DP no estadio inicial e 

avançado, sendo que as evidências pré-clínicas e clínicas iniciais (fase I e II) sugerem 

que este promove um alívio dos sintomas motores sustentado e previsível, encontrando-

se atualmente a decorrer ensaios clínicos de fase III. Este apresenta ainda um risco 

reduzido dos efeitos adversos observados com os ADs atuais, devido à sua seletividade 

para os recetores dopaminérgicos D1/D5 e às propriedades agonistas parciais, que 

também reduzem o risco dos efeitos adversos associados ao agonismo total dos 

recetores D1/D5, como a reduzida tolerabilidade e biodisponibilidade, estando também 

associados a doenças cardiovasculares. (56) 



 29 

 

Figura 14- Estrutura química do tavapadon 

 

5.1.3 P2B001 

P2B001 é uma nova formulação, de libertação prolongada, que consiste numa 

combinação de doses reduzidas de um AD, pramipexol (0,6 mg) e um iMAO-B, 

rasagilina (0,75 mg) com o objetivo de reduzir os efeitos adversos associados às doses 

padrão de pramipexol, nomeadamente distúrbios do controlo de impulsos e alucinações. 

Esta combinação tem o potencial de promover uma maior eficácia do que o pramipexol 

ou a rasagilina isoladamente e um melhor perfil de tolerabilidade em comparação com 

a monoterapia com um AD de dose mais elevada. (17,57) Neste sentido, a dose do 

componente pramipexol da formulação é limitada a 0,6 mg/dia. A combinação de 

pramipexol e rasagilina foi escolhida para o desenvolvimento clínico uma vez que se 

pensa que atuem através de mecanismos potencialmente complementares. O ensaio 

clínico de fase II randomizado, double-blind e controlado por placebo, com a duração 

de 12 semanas, avaliou a eficácia e segurança de duas doses de P2B001 versus placebo 

em doentes com DP no estadio inicial não tratada: a formulação atual P2B001 (0,6 mg 

de pramipexol /0,75 mg de rasagilina) e uma formulação com dose mais baixa de 

pramipexol (0,3 mg de pramipexol/0,75 mg de rasagilina). Os resultados deste 

demonstraram uma eficácia sintomática significativa do P2B001 versus placebo, com 

um perfil de segurança positivo semelhante ao do placebo. (57) Posteriormente, a 

combinação da dose de 0,6 mg de pramipexol/0,75 mg de rasagilina foi sujeita a um 

ensaio clínico de fase III randomizado, double-blind, com a duração de 12 semanas, de 

forma a avaliar a sua eficácia e segurança comparativamente aos seus componentes 

individuais, bem como às doses de pramipexol comercializadas tituladas para a dose 
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ideal (1,5; 3 ou 4,5 mg). (58) Participaram neste ensaio clínico 544 indivíduos com DP 

no estadio inicial não tratada, tendo sido todos os compostos administrados uma vez ao 

dia. Esta formulação demonstrou eficácia superior aos seus componentes isolados e foi 

comparável com as doses comercializadas de pramipexol, verificando-se um menor 

agravamento da sonolência e menos efeitos adversos dopaminérgicos. Assim, estes 

resultados apoiam a administração da formulação P2B001, uma vez por dia, como 

terapêutica inicial para doentes com DP precoce. (57,58)  

 

5.1.4 Opicapona 

Há evidências de que a estimulação dopaminérgica contínua pode ser uma 

estratégia para reduzir o desenvolvimento das complicações motoras, que decorrem da 

terapêutica com a L-dopa a longo prazo. Esta pode ser conseguida através da 

combinação da L-dopa com um iCOMT, opicapona, de forma a prolongar a duração da 

ação de cada dose de L-dopa em doentes com DP inicial. Neste sentido, um estudo de 

fase III pretende avaliar a eficácia e segurança da opicapona como terapêutica adjuvante 

da L-dopa em doentes com DP inicial, tratados com doses estáveis de L-dopa e que não 

apresentam sinais de complicações motoras, nomeadamente flutuações motoras e 

discinesias. Este é um ensaio double-blind e controlado por placebo, com a duração de 

24 semanas, em que os doentes com DP inicial foram randomizados para a 

administração oral de 50 mg de opicapona ou placebo. Após as 24 semanas, os doentes 

têm a opção de entrar num período de extensão adicional aberto de 1 ano, durante o 

qual todos os doentes receberão opicapona 50 mg. Os resultados deste estudo ainda não 

são conhecidos. (17,59)   

 

5.1.5 Dipraglurant 

O excesso da atividade do neurotransmissor glutamato nos circuitos dos gânglios 

da base é uma característica fundamental no desenvolvimento da discinesia induzida 

pela L-dopa, sendo alvo de compostos em desenvolvimento em ensaios clínicos. O 

antagonista não seletivo do recetor NMDA, amantadina, continua a ser o único 

medicamento oral disponível para o tratamento da discinesia induzida pela L-dopa. (17) 

O dipraglurant (Figura 15) é um modulador alostérico negativo do recetor 

metabotrópico de glutamato 5, reduzindo a atividade deste recetor, demonstrando 

reduzir a discinesia induzida pela L-dopa em modelos animais. Um ensaio clínico de 

fase II double-blind randomizado e controlado por placebo confirmou a segurança e 
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tolerabilidade deste medicamento em 76 indivíduos com DP, com diminuição da 

discinesia versus placebo. Os efeitos adversos mais comummente relatados incluíram 

náusea, fadiga, tontura e discinesia. Um ensaio clínico de Fase II/III está a decorrer para 

avaliar o seu efeito na discinesia durante 12 semanas em 140 indivíduos com DP, que 

têm como terapêutica de base a L-dopa. Estes foram randomizados para comprimidos 

de dipraglurant de 50 mg, 100 mg ou placebo. Os resultados deste ensaio ainda não são 

conhecidos. (17) 

 

Figura 15- Estrutura química do dipraglurant 

 

 

5.2 Terapêuticas modificadoras da doença 

 

5.2.1 Agonistas GLP-1 

Os agonistas GLP-1 (glucagon-like peptide 1), indicados no tratamento da 

diabetes mellitus tipo 2, atuam estimulando os recetores GLP-1 no pâncreas, 

estimulando a libertação de insulina e inibindo a secreção de glucagon. Para além do 

pâncreas, os recetores do GLP-1 também são expressos no cérebro (mais concretamente 

nos neurónios, micróglia e astrócitos), podendo os GLP-1 ou agonistas destes atravessar 

a barreira hemato-encefálica, atuando nestes, apresentando efeitos neuroprotetores na 

formação da memória ou melhoria da atividade motora. (60) Ter como alvo os recetores 

GLP-1 cerebrais reduz a neuroinflamação, inibe a apoptose, previne a agregação de α-

sinucleína e promove a autofagia a longo prazo, apresentando efeitos neuroprotetores. 

(61)  

Um ensaio clínico de fase II randomizado, single-blind e controlado por 

placebo, em que 45 doentes com DP moderada foram sujeitos à terapêutica com 

exenatide (10 microgramas administrado via subcutânea, duas vezes por dia) durante 1 

ano, demonstrou que os doentes tratados com exenatide apresentaram uma melhoria 

significativa nos sintomas motores e cognitivos em comparação com o grupo controlo, 
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persistindo estes resultados até 12 meses após o tratamento. Além disso, o exenatide 

demonstrou ter um bom perfil de segurança na DP.  Posteriormente, com os resultados 

positivos observados anteriormente, foi realizado um ensaio clínico de fase II, 

randomizado, double-blind e controlado por placebo, com maior tamanho da amostra 

(60 indivíduos com DP moderada, que tal como os do ensaio clínico anterior estavam 

sujeitos ao tratamento de base para a DP), com a administração de 2 mg de exenatide, 

via subcutânea semanal, durante 48 semanas, confirmando que os doentes que 

receberam exenetide obtiveram um melhor controlo da função motora, em comparação 

com o grupo placebo, após as 48 semanas de terapêutica, tendo sido estes resultados 

mantidos após 60 semanas. Assim, com este efeito benéfico persistente, mesmo após o 

cessar da terapêutica com exenatide, pode ser uma evidência do seu potencial efeito 

neuroprotetor na DP. (60–62)  Atualmente, para o exenetide está a decorrer um ensaio 

clínico de fase III, double-blind e controlado por placebo, de forma a avaliar se este é 

realmente um potencial medicamento neuroprotetor da neurodegeração sudjacente à 

DP, estimando-se estar completo em 2024. (61–63) 

Ensaios clínicos de fase II para outros agonistas GLP-1 como lixisenatido e 

liraglutido também demonstraram uma melhoria significativa na vida diária de doentes 

com DP. Um ensaio clínico de fase II para o semaglutido encontra-se atualmente a 

decorrer. (62)  

 

5.2.2 Agentes que têm como alvo a disfunção mitocondrial 

Como referido anteriormente, a DP também é caracterizada por uma disfunção 

mitocondrial, com alteração do metabolismo energético e um aumento do stress 

oxidativo celular, no entanto ainda existem muito poucos compostos moduladores 

mitocondriais a serem utilizados como possíveis terapêuticas modificadoras na DP. (64) 

O Ganoderma é um composto extraído de um cogumelo, Ganoderma lucidum, 

que demonstrou proteger os neurónios do stress oxidativo, tendo uma ação antioxidante, 

aumentando a atividade de enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxidase e a 

catálase, melhorando a função mitocondrial. Este encontra-se em ensaios clínicos de 

fase III, avaliando o seu efeito na modificação da progressão da doença em doentes com 

DP, não tratados, não sendo ainda conhecidos os resultados. (65) 

A terazosina é um bloqueador α-adrenérgico e está aprovada para hipertensão e 

hiperplasia benigna da próstata. É considerada um modulador mitocondrial, ligando-se 

à enzima fosfoglicerato quinase 1, ativando-a, estimulando a glicólise, aumentando, 
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consequentemente os níveis de ATP, apresentando um efeito neuroprotetor na DP. Um 

estudo inicial/piloto de 12 semanas, randomizado, double-blind e controlado por 

placebo, em que 13 doentes com DP foram sujeitos a 5 mg de terazosina per os ou 

placebo, por dia. Embora 3 em cada 8 participantes que iniciaram o tratamento com 

terazosina tenham desistido, devido a hipotensão ortostática ou tonturas, este estudo 

demonstrou através da espetroscopia de ressonância magnética de fósforo (31P-MRS), 

um aumento significativo da relação ATP/fosfato inorgânico no córtex cerebral, bem 

como um aumento dos níveis de ATP no sangue total (através de um ensaio de 

luminescência) dos doentes sujeitos ao tratamento, em comparação aos que receberam 

placebo, demonstrando atingir o alvo em humanos com DP. (66) Atualmente, 

encontram-se a decorrer dois ensaios clínicos de fase II com a terazosina, que têm como 

alvo doentes que apresentam sintomas iniciais de DP pré-motora, como o distúrbio 

comportamental do sono com movimento rápido dos olhos, como tentativa de prevenir 

o desenvolvimento de sintomas motores de DP. (65) 

A isradipina é um bloqueador dos canais de cálcio di-hidropiridínicos utilizado 

no tratamento da hipertensão arterial. Apresenta um possível efeito neuroprotetor, 

atenuando o influxo de cálcio, através dos canais de cálcio nos neurónios, uma vez que 

o seu influxo prolongado pode levar a um aumento excessivo nas mitocôndrias, gerando 

radicais livres de oxigénio que danificam os neurónios. (65) Apresentando resultados 

sólidos em ensaios pré-clínicos e apoiada por estudos epidemiológicos, foi submetida a 

ensaios clínicos. No ensaio clínico de fase II, demonstrou ser segura e tolerada em 

doentes com DP no estadio inicial, no entanto, no ensaio clínico de Fase III demonstrou 

não retardar a progressão clínica da DP no estadio inicial. (67,68) 

 

5.2.3 Terapêuticas que têm como alvo a α-sinucleína 

A função fisiológica da α-sinucleína ainda não é totalmente conhecida, 

sugerindo-se poder desempenhar funções na manutenção da homeostase sináptica. A 

sua conformação inclui monómeros nativos, tetrâmeros e estruturas potencialmente 

tóxicas, como oligómeros e fibrilas, acreditando-se existirem, hipoteticamente, num 

equilíbrio dinâmico. Em condições normais, a α-sinucleína mantém a função fisiológica 

normal das sinapses, existindo como monómeros desdobrados que se ligam à 

sinaptobrevina-2, uma proteína associada às vesículas sinápticas. Esta ligação facilita a 

formação do complexo SNARE, essencial para a fusão das vesículas sinápticas com a 

membrana do neurónio e subsequente libertação de neurotransmissores, permitindo a 
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comunicação entre os neurónios. A conformação de tetrâmeros pode resistir à 

agregação anormal. Quando há um desequilíbrio entre a formação e a depuração da α-

sinucleína, os monómeros agregam-se para formar oligómeros e estes, por sua vez, 

fibrilas, comprometendo a formação do complexo SNARE, inibindo assim a libertação 

de dopamina. (69)  

Como inibidores da agregação da α-sinucleína, os compostos UCB0599 e 

Anle138b parecem promissores. O primeiro demonstrou interagir especificamente com 

a α-sinucleína, reduzindo a formação de oligómeros desta in vitro, e consequentemente 

a sua agregação em culturas neuronais primárias que sobre-expressam a α-sinucleína. 

Em ensaios pré-clínicos, este também demonstrou reduzir a agregação da α-sinucleína. 

Atualmente, encontra-se a decorrer um ensaio clínico de fase II para o UCB0599, uma 

pequena molécula administrada oralmente para inibir a agregação da α-sinucleína, 

envolvendo 450 indivíduos nos estadios iniciais de DP, com conclusão prevista em 

2024. No ensaio clínico de fase I, anterior, demonstrou ter um perfil de segurança e 

tolerabilidade aceitáveis, apoiando o desenvolvimento do ensaio clínico de fase II. 

(70,71) O composto anle138b (3-(1,3-benzodioxol-5-il)-5-(3 -bromofenil)-1H-pirazol) 

demonstrou inibir especificamente a formação de oligómeros  de α-sinucleína in vitro 

e na linha celular humana HEK293. Em ensaios pré-clínicos demonstrou um efeito 

protetor contra a toxicidade da rotenona e o desenvolvimento de disfunção motora, 

retardando a progressão da doença. Além disso, o primeiro ensaio em humanos, 

controlado por placebo, double-blind e randomizado que avaliou a segurança, 

tolerabilidade e farmacocinética do anle138b em indivíduos saudáveis foi realizado em 

2020, ainda sem os resultados publicados. (71) 

 Outra abordagem promissora é promover a eliminação e prevenir a propagação 

celular dos agregados de α-sinucleína através da imunoterapia. Pensa-se que os 

anticorpos se liguem à α-sinucleína extracelular, aquando esta se propaga de neurónio 

para neurónio, impedindo-a. (71) Existem vários agentes atualmente em estudo, 

incluindo, os anticorpos monoclonais Cinpanemab e Prasinezumab, ambos utilizados 

em imunoterapia passiva. Estes compostos demonstraram ser seguros e bem tolerados 

nos ensaios clínicos de fase I, proporcionando o desenvolvimento de ensaios clínicos 

de fase II para avaliar a sua eficácia. Contudo, ambos os ensaios clínicos de fase II, 

randomizados, double-blind e controlados por placebo, com a duração de 52 semanas, 

administrados via intravenosa, demonstraram não ter uma eficácia significativa na 

progressão da DP, comparativamente ao placebo. (72,73) Enquanto estas abordagens 
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passivas envolvem infusões intravenosas mensais de anticorpos monoclonais, 

administrados a nível hospitalar, a imunoterapia ativa (usando proteínas ou péptidos) 

envolve a resposta humoral, estimulando o próprio sistema imunitário do doente a 

produzir anticorpos altamente específicos, permitindo uma resposta mais duradoura e 

que pode ser mantida através de administrações de reforço durante intervalos de tempo 

prolongados. (74) Dos compostos utilizados na imunoterapia ativa, destacam-se vacinas 

que consistem em pequenos fragmentos sintéticos do péptido de α-sinucleína, PD01A 

(direcionado ao terminal C da α-sinucleína) e PD03A (tem como alvo 12 resíduos de 

aminoácidos próximos ao terminal C da α-sinucleína). Os ensaios clínicos de fase I de 

ambos os agentes mostraram resultados favoráveis em termos de segurança e 

tolerabilidade.(75) A administração de PD01A também resultou numa resposta 

humoral substancial com envolvimento do alvo, promovendo o desenvolvimento de um 

ensaio clínico de fase II. Além destes, um péptido sintético da α-sinucleína, UB312, 

que mimetiza as formas oligoméricas e fibrilares desta, está a ser avaliado num ensaio 

clínico de fase I para a DP. (68,71)  

 

5.2.4 Terapêuticas que têm como alvo terapêutico a enzima LRRK2 

A mutação no gene LRRK2 é a causa mais comum da DP autossómica 

dominante. (76) A função biológica desta proteína ainda não é completamente 

compreendida, tendo sido associada a efeitos no sistema autofágico-lisossomal. 

Acredita-se que esta mutação cause a DP autossómica dominante através de um 

mecanismo que envolve aumento da atividade da quinase LRRK2, podendo 

comprometer a autofagia e a função lisossómica, contribuindo, consequentemente, para 

a acumulação de α-sinucleína nas células neuronais. (74,77) Assim, os inibidores de 

LRRK2 são considerados potenciais terapêuticas modificadoras da doença na DP, tendo 

demonstrado em ensaios pré-clínicos prevenir a neurodegeneração, potencialmente 

através da promoção da autofagia. (76) O composto DNL 151 é uma pequena molécula, 

administrada via oral, que penetra o SNC encontrando-se atualmente em ensaios 

clínicos, bem como o composto BIIB094. Este último, encontra-se num ensaio clínico 

de fase I, é um oligonucleotídeo antisense que se liga ao mRNA do LRRK2, bloqueando 

a sua síntese proteica, reduzindo, consequentemente, os níveis de proteína LRRK2, 

retardando, potencialmente, a progressão da doença. O modo de administração deste 

último composto é através de uma injeção intratecal, ou seja, diretamente no líquido 

cefalorraquidiano. (78,79) 
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5.2.5 Terapêutica que tem como alvo a enzima glucocerebrosidase 

Variações genéticas no gene GBA, que codifica para a enzima lisossomal β-

glucocerebrosidase, estão associadas à DP familiar. O fenótipo desta é semelhante ao 

da DP idiopática, embora se inicie numa idade mais precoce e o declínio cognitivo seja 

mais rápido nos portadores da mutação. Esta enzima quando mutada fica retida no 

retículo endoplasmático, sendo consequentemente degradada no proteossoma, não 

sendo transportada para o lisossoma, apresentando concentrações reduzidas neste. A 

diminuição da atividade da β-glucocerebrosidase lisossomal altera a homeostase 

glicoesfingolípidica, com disfunção lisossómica adicional e consequente agregação de 

α-sinucleína. (76,80) 

O ambroxol demonstrou em estudos in vitro e in vivo aumentar a atividade da 

enzima β-glucocerebrosidase e reduzir os níveis de α-sinucleína. Estas observações 

apoiam o uso do ambroxol como potencial terapêutica de modificação de uma via 

patogénica relevante na DP. O ensaio clínico de fase II não randomizado nem 

controlado por placebo, aberto e de centro único, com 18 doentes com DP com e sem 

mutação GBA, foram tratados com doses crescentes de ambroxol oral (aumentando a 

dose para 1,26 g por dia para 420 mg três vezes ao dia) durante 186 dias, demonstrando 

ser bem tolerado e seguro. Verificou-se que o ambroxol atravessa com sucesso a 

barreira hematoencefálica e atinge o LCR, onde aumenta a atividade da β-

glucocerebrosidase e os níveis de α-sinucleína. No entanto, são necessários ensaios 

clínicos controlados por placebo para avaliar se a terapêutica com ambroxol está 

associada a alterações na progressão natural da DP. (81) 

 

5.2.6 A Microbiota como alvo terapêutico 

A microbiota intestinal atua como moduladora do SNC, e vice-versa, através do 

eixo microbiota-intestino-cérebro. Sabe-se que 80% dos doentes com DP apresentam 

disfunção gastrointestinal, como a obstipação, podendo esta surgir anos antes do 

aparecimento dos sintomas motores da doença. Este facto pode sugerir que a obstipação 

pode ser um fator de risco para o desenvolvimento da DP, podendo anteceder o seu 

diagnóstico. (82,83) 

Evidências de estudos em animais e humanos, que visam a compreensão da 

origem intestinal associada à DP, demostram que a disbiose da flora intestinal pode 

promover o crescimento de bactérias que podem contribuir para a acumulação de α-
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sinucleína no sistema nervoso entérico, podendo esta, consequentemente, migrar para 

o sistema nervoso central, através do nervo vago, conferindo um possível mecanismo 

para o desenvolvimento da DP esporádica. (82–84)  

Esta disbiose intestinal surge como consequência do desequilíbrio da composição 

da microbiota intestinal, com predomínio e crescimento excessivo de certas espécies 

prejudiciais ao organismo, que podem levar a alterações na permeabilidade intestinal e 

na função da barreira intestinal, afetando as células epiteliais gastrointestinais, o sistema 

imunológico e o sistema nervoso entérico. (85)  

Embora não haja consenso nos estudos em humanos relativos aos géneros 

bacterianos mais relevantes para a DP, observou-se que algumas das bactérias que têm 

capacidade de produzir ácidos gordos de cadeia curta, como o butirato, que apresentam 

propriedades anti-inflamatórias, encontram-se diminuídas na microbiota de doentes 

com DP em comparação com o grupo controlo (sem a doença). Estes géneros são: 

Lachnospiraceae (Coprococcus, Blautia, Roseburia, Lachnospira, Fusicatenibacter e 

Dorea), Ruminococcus, Faecalibacterium, Eubacterium, Bacteroides e Prevotella. 

(85,86) Desta forma, a composição bacteriana intestinal demonstra ser relevante na DP, 

apresentando-se o transplante da microbiota fecal, como uma abordagem terapêutica 

promissora no tratamento desta patologia. Este método consiste na obtenção de fezes 

de doadores saudáveis sendo, posteriormente, submetidas a um procedimento de 

purificação e, em seguida, o líquido filtrado com os microorganismos isolados destas 

são inoculados no intestino de doentes com DP, via oral, nasal ou retal. (68,87) Em 

2019 foi publicado o primeiro caso humano com o transplante da microbiota fecal num 

doente com DP. Um homem de 71 anos, com DP há 7 anos, foi submetido ao transplante 

da microbiota fecal para tratar a obstipação crónica (com duração superior a 3 anos), 

um sintoma comum associado à doença. Como resultado, verificou-se um alívio quase 

imediato dos sintomas da obstipação (em 5 minutos) e o tremor nos membros inferiores 

também foi significativamente reduzido. O tremor de repouso numa das suas pernas 

reapareceu gradualmente, sendo, no entanto, menos grave do que antes do transplante. 

(88) Estudos mais recentes, com 11 doentes demonstraram melhorias tanto na 

sintomatologia motora como na não motora da DP, após o transplante da microbiota 

fecal, via tubo nasoduodenal. Outro estudo com 15 doentes mostrou melhorias no sono, 

qualidade de vida e redução de sintomas motores, ansiedade e depressão após um mês 

do transplante da microbiota fecal. No acompanhamento da coorte anterior, após três 

meses, os doentes mantiveram melhorias significativas. (89)  
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6 Transplante com iPCSs 

Uma abordagem terapêutica promissora para abordar a questão da 

neurodegeneração subjacente à DP é a terapia celular, apresentando um grande 

potencial na reposição dos neurónios dopaminérgicos perdidos. (90) 

Os recentes desenvolvimentos na reprogramação de células específicas do 

doente permitiram o desenvolvimento células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), 

tendo estas vindo a ser consideradas uma terapêutica celular promissora na abordagem 

terapêutica da neurodegeneração subjacente à DP. Estas células-tronco pluripotentes 

têm a capacidade de se diferenciarem em diversas linhagens celulares, como neurónios 

dopaminérgicos. (91,92) 

As iPSCs surgem como alternativa às células-tronco embrionárias humanas, que 

são também células-tronco pluripotentes, apresentando vantagens que podem 

compensar as limitações associadas ao uso destas últimas, como a ausência de questões 

éticas, uma vez que não utilizam embriões humanos. Da mesma forma, a abordagem 

terapêutica com as iPSCs demonstrou ser mais segura e reduzir o risco de rejeição 

imunológica, uma vez que têm a possibilidade de serem obtidas a partir de células 

específicas do doente, através de um método menos invasivo. (68,91) 

Ensaios clínicos em primatas não humanos utilizando iPSCs demonstraram 

resultados promissores, incluindo um aumento da sobrevivência celular e redução da 

resposta imunológica de linfócitos e da micróglia na presença de histocompatibilidade. 

Além disso, na análise post-mortem do tecido cerebral, após o transplante de iPSCs, 

verificou-se uma sobreviência notável dos neurónios dopaminérgicos. (68,92) A 

formação de tumores não se verificou nos animais do estudo.   (93) No entanto, apesar 

destes resultados obtidos em modelos primatas não humanos, a eficácia das iPSCs em 

doentes com DP ainda é desconhecida. Neste sentido, em 2018, o primeiro ensaio 

clínico foi iniciado no Japão para tratar doentes com DP moderada, utilizando células 

percursoras dos neurónios dopaminérgicos obtidas a partir de iPSCs, cujos resultados 

ainda são desconhecidos.  Este é um ensaio clínico de fase I/II não randomizado, sem 

grupo controlo e aberto, com um tamanho amostral de 7 doentes com DP, com idades 

entre os 50 e 69 anos, com a duração da doença superior a 5 anos, devendo apresentar 

uma resposta à L-dopa superior a 30%.  (93) Deve ser tido também em consideração o 

estado geral dos doentes uma vez que têm de resistir à operação cirúrgica e 
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posteriormente à imunossupressão. Durante um ano após a cirurgia, os doentes deste 

ensaio clínico fazem terapêutica com um imunossupressor (tacrolimus).  (93,94)  

O transplante nos doentes ocorre sob anestesia geral, sendo que cerca de 

aproximadamente cinco milhões de células são transplantadas estereotaxicamente 

através de orifícios no putámen bilateral (Figura 16).  

 

Figura 16-Procedimento cirúrgico: implantação das células no putamen bilateral 

através de orifícios usando um dispositivo estereotáxico (93)  
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7 Conclusões 

A doença de Parkinson é uma doença neurodegenerativa à qual estão associados 

sintomas motores e não motores. As terapêuticas atuais permitem apenas o alívio 

sintomático, não impedindo a progressão da doença. Com a neurodegeneração 

progressiva, verifica-se uma redução da eficácia do tratamento sintomático a longo 

prazo. Nomeadamente, a terapêutica prolongada com L-dopa oral, o medicamento mais 

eficaz no alívio dos sintomas motores, leva ao aparecimento de complicações motoras, 

incluindo flutuações motoras e discinesia. Neste sentido há a necessidade dos doentes 

iniciarem uma terapêutica adjuvante, com os iCOMT e iMAO-B, reduzindo as doses 

de administração necessárias de L-dopa. As terapêuticas sintomáticas em 

desenvolvimento incluem, reformulações de L-dopa, na tentativa de criar um estímulo 

contínuo/fisiológico dos recetores dopaminérgicos do corpo estriado, reduzindo 

complicações motoras associadas à administração da L-dopa oral, através de uma 

perfusão subcutânea, menos invasiva (ND0612). O tavapadon, como agonista 

dopaminérgico parcial e altamente seletivo para os recetores D1/D5, promove um alívio 

sustentado dos sintomas motores e um menor risco de efeitos adversos face aos ADs 

atuais. A opicapona, com indicação para a DP inicial como terapêutica adjuvante da L-

dopa pode prevenir o desenvolvimento de complicações motoras, desta última, a longo 

prazo. A combinação de doses reduzidas de pramipexol e rasagilina (P2B001) teve 

como objetivo reduzir os efeitos adversos associados às doses padrão de pramipexol, 

nomeadamente distúrbios do controlo de impulsos e alucinações. O dipraglurant como 

inibidor alostérico do recetor metabotrópico de glutamato 5, com atividade anti-

discinesica. Dadas as limitações do tratamento sintomático atual, há um foco crescente 

no desenvolvimento de terapêuticas inovadoras que visam a neurodegeneração 

subjacente à DP, no sentido de retardar a sua progressão. Embora os mecanismos 

subjacentes à fisiopatologia da DP ainda não sejam completamente compreendidos, há 

compostos em ensaios clínicos que têm vindo a revelar-se potenciais candidatos para 

retardar a neurodegeneração, como o exenatide (agonista GLP-1) e a terazosina (que 

tem como alvo a disfunção mitocondrial). Os compostos que têm como alvo a α-

sinucleína atuando como pequenas moléculas inibidoras da sua agregação e vacinas que 

promovem a sua eliminação e impedem a sua propagação também parecem ser 

promissoras. Para além dos anteriores, compostos que têm como alvo as enzimas 

LRRK2 e glucocerebrosidase, bem como a microbiota intestinal e o transplante com 
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células pluripotentes induzidas também estão a ser avaliados em ensaios clínicos. 

Apesar de todo o desenvolvimento, ainda nenhum composto foi aprovado como 

terapêutica modificadora da DP. 
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