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Resumo

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum sendo
caracterizava pela perda de funcdo dos neurdnios dopaminérgicos e diminuicdo de

dopamina no cérebro.

Nos ultimos anos, a terapéutica sintomética tem vindo a ser otimizada recorrendo
a farmacoterapia e a cirurgia. As opg¢des terapéuticas atuais incluem intervencdes
farmacologicas como formulacgdes de levodopa, agonistas dopaminérgicos, inibidores da
monoamina oxidase B, inibidores da Catecol-O-metiltransferase e amantadina, além de

intervencdes cirurgicas como a estimulagdo cerebral profunda.

Com a progressdo da doenca, a terapéutica convencional comeca a ser menos

eficaz e desenvolvem-se complicacdes motoras, as chamadas discinésias.

Deste modo surge a necessidade de desenvolver novas opg¢des terapéuticas sendo
que se encontram em investigacao novos farmacos para tratamento dos sintomas motores
e ndo motores, terapéuticas que diminuam a progressao da doenca, compostos

neuroprotetores e transplantes de células estaminais.

Com esta monografia pretende-se fazer uma revisao bibliogréfica das terapéuticas
atualmente disponiveis e das perspetivas futuras nomeadamente terapéuticas em

investigacao clinica.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; tratamento; antiparkinsonicos; ensaios clinicos;

novas terapéuticas



Abstract

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease being
characterized by the loss of dopaminergic neuron function and decreased dopamine in the

brain.

In recent years, symptomatic therapy has been optimized using pharmacotherapy
and surgery. Current therapeutic options include pharmacological interventions such as
levodopa formulations, dopaminergic agonists, monoamine oxidase B inhibitors,
catechol-O-methyltransferase inhibitors and amantadine, and surgical interventions such

as deep brain stimulation.

With the progression of the disease, conventional therapy begins to be less

effective and motor complications develop, the so-called dyskinesias.

Therefore, the need to develop new therapeutic options arises and new drugs for
the treatment of motor and non-motor symptoms, therapeutics that reduce the progression
of the disease, neuroprotective compounds and stem cell transplants are being

investigated.

The intention of this monograph is to make a bibliographical review of currently

available therapeutics and future perspectives, mainly therapeutics in clinical research.

Keywords: Parkinson’s Disease; treatment; anti-parkinsonian; clinical trials; new

therapies
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Abreviaturas

L-Dopa: Levodopa

LCGI: Gel intestinal de levodopa e carbidopa
MyFID: My Flexible Individual Dosing
MAO-B: Monoamina oxidase B

COMT: Catecol-O-metiltransferase

NMDA: N-metil-D-aspartato

ECP: Estimulacgéo cerebral profunda

FDA: Food and Drug Administration

GABA: Acido gama-aminobutirico

AP CD/LD: According Pill Carbidopa-Levodopa
CYP2D6: Citocromo P450 isoforma CYP2D6
AADC: Descarboxilase dos (L-) aminoécidos aromaticos

GLP-1: Peptideo-1 similar ao glucagon
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1 Introducao

A doenca de Parkinson (PD) é uma doenca cronica do sistema nervoso central, de
evolugéo progressiva, sendo a segunda doencga neurodegenerativa mais comum a seguir
a doenca de Alzheimer. Foi descrita pela primeira vez por James Parkinson, neurologista
inglés, como a “paralisia agitante” na sua publicagdo “An essay on the shaking palsy” em

1817. (1)

Segundo a European Parkinson’s Disease Association existem aproximadamente
10 milhdes de pessoas com Parkinson a nivel mundial. (2) Um estudo realizado no Canada
em 2015 permitiu concluir, através de uma meta-analise de estudos epidemiologicos
referentes ao Parkinson entre 2001 e 2014, que a incidéncia da doenca aumenta com a
idade em ambos os géneros, sendo que a incidéncia anual é de 37,55 doentes/100000
mulheres e 61,21 doentes/100000 homens com 40 anos ou mais. (3) Em 2013, outro
estudo também realizado no Canada através de uma meta-analise de estudos
epidemioldgicos de Parkinson entre 1985 e 2010 indicou que a prevaléncia também
aumenta com o avancar da idade sendo que foram obtidos os seguintes resultados
expressos na Figura 1.1 (4)

Prevaléncia do Parkinson por idade

>80 1903
70-79 anos 1087
65-74 anos 425
60-69 anos 428

55-54 anos 173

40-49 anos 41

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

doentes/100000 individuos

Figura 1.1 Resultados do estudo da prevaléncia do Parkinson a nivel mundial
(adaptado de Pringsheim T. et al., 2014)

Num estudo mais recente feito em Portugal estima-se que existam 180 doentes

com Parkinson por 100000 individuos. (5) Uma vez que a doenca tende a ter uma maior
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incidéncia e prevaléncia com o aumento da idade, prevé-se que no futuro o numero de
doentes aumente significativamente dado que a esperanga média de vida tem aumentado
e a populacdo é cada vez mais envelhecida, situagdo que terd um grande impacto ao nivel

da salde publica.

Atualmente ainda ndo é conhecida a etiologia concreta do Parkinson mas acredita-
se que seja uma doenca idiopatica multifatorial que resulta da combinagdo de fatores de
risco ambientais com a predisposicao ou suscetibilidade genética. (6) Nos Gltimos anos
chegou-se a conclusdo que a doenca de Parkinson desenvolve-se anos antes do
aparecimento dos seus sintomas classicos e isto leva a crer que a exposicdo a
determinados fatores ambientais potencia o desenvolvimento da doenga. Por outro lado,
existem estudos que mostram a influéncia protetora de certos fatores ambientais, tais
como o consumo de cafeina, cha preto, bloqueadores dos canais de célcio, entre outros.
No entanto serdo necessarios mais estudos para afirmar com certeza qual a influéncia do

meio ambiente na protegéo ou desenvolvimento desta doenca. (7)

Para além do meio envolvente, a componente genética tem um grande impacto no
desenvolvimento de Parkinson. Ao longo destes ultimos anos tem-se descoberto que a
existéncia de alteragdes em varios genes envolvidos em funcdes intracelulares como
transmissao sinaptica, via endossomal e lipossomal, fungdo mitocondrial, entre outros
potenciam o aparecimento da doenca. Deste modo, foram identificados varios genes
responsaveis por causar formas monogénicas de Parkinson e também polimorfismos de
nucleotido Unico que aumentam o risco do desenvolvimento desta doenca. Os diversos
genes ja identificados como tendo um papel potenciador e causador de Parkinson
encontram-se na Tabela 1.1 (7,8)

Tabela 1.1 Genes associados a doenca de Parkinson

Autossémico dominante SNCA, LRRK?2, VPS35
Genes causadores das

formas monogénicas
Autossomico recessivo | Parkin, PINK1, DJ1, ATP13A2

Polimorfismos de
) ) SNCA, MAPT, LRRK2
nucleotido Unico
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Fisiopatologicamente, a doenca de Parkinson caracteriza-se pela perda de funcéo
progressiva dos neurénios dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta devido a
diminuicdo acentuada de dopamina a nivel do corpo estriado e pela acumulacdo de

inclus@es proteicas denominadas corpos de Lewy e neurites de Lewy. (9)

Os corpos e neurites de Lewy sdo compostos por agregados proteicos contendo
maioritariamente a proteina alfa-sinucleina. Em situagBes normais, a proteina alfa-
sinucleina encontra-se essencialmente nas terminagdes sinapticas regulando a libertacdo
dos neurotransmissores. Novos estudos indicam que esta proteina também interage com
o funcionamento do sistema reticulo endoplasmatico-complexo de Golgi, com as
membranas plasmaticas, mitocondrias e lisossomas e ainda com a via ubiquitina-
proteossoma. No caso de ocorrer uma situacdo patoldgica, estando muitas vezes associada
a uma mutacdo do gene SNCA que codifica a alfa-sinucleina, esta proteina tende a sofrer
alteracdes conformacionais e consequentemente a depositar-se e agregar-se. Acredita-se
que estas inclusdes intracelulares de alfa-sinucleina tém um papel determinante no
desenvolvimento da doenca de Parkinson, sendo toxicas e levando a disfuncdo dos
neuronios dopaminérgicos. (9-11) Para além disso, a disfuncdo mitocondrial tem sido
proposta como tendo um papel crucial na patogénese do Parkinson, havendo uma forte
evidéncia que perante esta doenca existe uma disrupcao na dindmica da mitocondria, uma
diminuicdo do complexo | da cadeia transportadora de eletrdes e um aumento de espécies
reativas de oxigénio (ROS). (9,12)

Com a descoberta do envolvimento da proteina alfa-sinucleina, a doenca de
Parkinson comecou a ser considerada por varios investigadores como uma alfa-
sinucleinopatia. Estudos patoldgicos recentes levam a crer que as mudancas
neuropatologicas e consequentemente diminuicdo de dopamina comecam a
desenvolverem-se anos antes do aparecimento dos sintomas clinicos da doenca, uma vez
que os agregados da alfa-sinucleina ndo estdo presentes apenas na substantia nigra mas

comegam por depositar-se no sistema nervoso auténomo. (13)

Heiko Braak, através dos seus estudos, definiu seis estddios na evolucéo
patoldgica do Parkinson. (Ver anexo Al) No estadio 1 os agregados de alfa-sinucleina
ocorrem normalmente no nucleo dorsal motor do nervo vago e nos nervos glossofaringeos
do bulbo olfativo. Durante o estadio 2 a alfa-sinucleinopatia estende-se pelo bulbo
raquidiano, tegmento pontino e locus coeruleus. No estadio 3 a substantia nigra ¢ afetada

e a patologia comega a envolver também a amigdala. O estddio 4 é caracterizado pelo
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inicio da degeneracdo dos neurdénios dopaminérgicos da substantia nigra, 0s corpos de
Lewy comegcam a estender-se pelo cértex temporal e comegam a surgir os sintomas
motores. Por Gltimo, nos estadios 5 e 6, 0s corpos e neurites de Lewy surgem no neocortex

causando muitos dos sintomas cognitivos associados ao Parkinson avangado. (13)

Ao longo deste processo fisiopatoldgico vao surgindo inimeros sintomas que se

encontram numerados na Tabela 1.2. (6)

Tabela 1.2 Estadios de Braak e respetivos sintomas (adaptado de Rizek et al., 2016)

Estadio Locais afetados pelos corpos e neurites de Lewy Sintomas principais
I Nucleo dorsal motor do nervo vago e trato olfatorio Obstipagdo, anosmia
I Locus coeruleus e complexo subcoeruleus Disfuncdo no sono e
humor
i Substantia nigra Sintomas motores do
Parkinson
IV-VI Envolvimento cortical Deméncia, psicose

A doenga de Parkinson é muito caracterizada pelos seus sintomas cardinais
motores como tremor, bradicinésia, rigidez e instabilidade postural. No entanto, o doente
pode apresentar outros sintomas motores relevantes como dificuldade em falar e escrever,
instabilidade em marcha, entre outros. (14,15) Hoehn e Yahr definiram 5 estadios

referentes a progressdo da doenca: (16)

Estaddio | - Apenas existe envolvimento unilateral normalmente com ou sem

comprometimento funcional.
Estadio Il — Envolvimento bilateral sem comprometimento do equilibrio.

Estadio Il — Distarbios pronunciados na marcha, incapacidade moderada de

executar as tarefas do dia-a-dia e tendéncia a cair.

Estadio 1V — Doente severamente incapacitante, consegue andar e colocar-se de

pé mas com muita dificuldade ou com assisténcia.

Estadio V — Invalidez, doente confinado a cama ou a uma cadeira de rodas e ndo

consegue mover-se sem assisténcia.

15



Para além dos sintomas motores, os doentes com Parkinson também apresentam
sintomas ndo motores tais como distdrbios gastrointestinais como obstipacéo, distdrbios
no sono, depressdo, sintomas neuropsiquiatricos incluindo alucinagdes e deméncia,
distdrbios do sistema nervoso autonomo tais como disfuncdo urinaria, hipotensdo

ortostatica e hiperidrose, dermatite seborreica, entre outros. (15,17)

O diagndstico de doenca de Parkinson é baseado apenas em critérios clinicos
como a presenca de sintomas motores cardinais e outros sintomas associados & doenca e
a resposta a agentes dopaminérgicos, ndo existindo nenhum teste de diagnostico
atualmente. Para facilitar o diagnostico foram desenvolvidos os critérios da UK

Parkinson’s Disease Society Brain Bank que estdo representados na Figura 1.2. (6)

Passo 1
Bradicinesia e no minimo um dos seguintes critérios:
=  Rigidez
=  Tremor em repouso (4-6 Hz)

= Instabilidade postural n3o causada por disfuncdo visual
primaria, vestibular, cerebelar ou propriocetiva.

Passo 2
Exclusdo de outros parkinsonismos
Passo 3
No minimo trés dos seguintes critérios de suporte (prospetivos):

=  Inicio unilateral

= Tremor em repouso

= Transtorno progressivo

= Assimetria persistente afetando primeiro o lado inicial
= Excelente resposta (70-100%) a levodopa

= Resposta de levodopa durante 5 anos ou mais

=  Discinésia induzida pela levodopa

= Curso clinico de 10 anos ou mais

Figura 1.2 Critérios de diagnostico da UK Parkinson's Disease Society Brain Bank
(adaptado de Rizek et al., 2016)

Atualmente as terapéuticas instituidas nos doentes com Parkinson tém apenas
como objetivo o tratamento sintomatico motor ou ndo motor ainda ndo existindo
quaisquer terapéuticas modificadoras da doenca ou neuroprotetoras disponiveis no

mercado. (18)
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2 Objetivos

Esta monografia tem como principais objetivos identificar as terapéuticas
utilizadas atualmente no tratamento da doenca de Parkinson e as perspetivas terapéuticas
futuras da mesma, referindo novos medicamentos que se encontram em ensaios clinicos

e novas abordagens terapéuticas.

3 Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia foram utilizados dois métodos de pesquisa
diferentes.

Na identificacdo das terapéuticas atualmente instituidas, foi desenvolvida uma
pesquisa bibliografica exploratéria através das bases de dados Pubmed, B-ON e Google
Scholar utilizando as expressoes: “therapy Parkinson”, “parkinson’s disease treatment”,
“Parkinson levodopa”, “dopaminergic agonists”, “MAO-B inhibitors”, “COMT
inhibitors”, “Amantadine”, “Deep brain stimulation” e “Treatment non motor symptoms

parkinson”.

Na segunda parte da monografia referente as perspetivas e terapéuticas futuras,
comecgou-se por fazer uma pesquisa bibliografica exploratéria utilizando nas bases de
dados Pubmed, B-ON ¢ Google Scholar as expressdes: “New treatments Parkinson”,
“Parkinson future treatments” e “Parkinson pipeline”. Foram aceites apenas terapéuticas
gue se encontram em ensaios clinicos, excluindo ensaios in vitro e em modelos animais.
Dentro das terapéuticas em ensaios clinicos, s6 foram selecionadas as que ainda estdo a
decorrer ou que ja terminaram mas obtiveram resultados positivos, sendo que serdo
mencionadas apenas as terapéuticas em fases clinicas mais avancadas em cada categoria
(tratamento de sintomas motores e ndo motores, terapéuticas modeladoras da progressao
da doenca e neuroprotetoras e transplante de células estaminais). Apds selecdo das
terapéuticas, pesquisou-se cada uma nas bases de dados ja mencionadas, nas paginas da
Internet referentes a empresa responsavel pelo seu desenvolvimento e no
Clinicaltrials.gov. Apenas foram aceites referéncias bibliogréaficas a partir de 2012 até ao

presente.
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4 Resultados e Discussao

4.1 Terapéutica atual: tradicional e novas abordagens

Atualmente, a terapéutica instituida na doenca de Parkinson tem como principal
objetivo o tratamento dos sintomas ou sinais da doenca, ndo alterando a progressédo da
mesma. A escolha da terapéutica deve envolver o doente e ter em conta a sua idade e
situacdo social, o estadio da doenca, a eficiéncia das terapéuticas selecionadas e 0s seus
efeitos adversos. O doente tem um papel importante na decisdo terapéutica e esta deve
preservar sua independéncia tanto nas suas tarefas diarias como no trabalho e néo retirar
qualidade de vida ao doente. As terapéuticas disponiveis incluem medidas
farmacoldgicas, cirargicas e de suporte (fisioterapia, terapia da fala, psicoterapia, entre
outras). (18)

4.1.1 Levodopa

Uma vez que a doenca de Parkinson é caracterizada pela diminui¢do de dopamina
no corpo estriado, a estratégia terapéutica que faria mais sentido seria a introducdo de
dopamina neste sistema colmatando os seus baixos niveis. Devido ao facto da dopamina
ndo atravessar a barreira hematoencefalica surgiu como primeira terapéutica a levodopa

(L-Dopa), um farmaco capaz de o fazer e precursor da dopamina. (19)

Figura 4.1 Estrutura quimica da levodopa (20)

Quando a L-Dopa ultrapassa a barreira hematoenceféalica é convertida em
dopamina através da enzima Dopa-descarboxilase. No entanto, sO 1% da levodopa
administrada consegue atingir a circulacdo sanguinea cerebral sendo que a restante é
descarboxilada nos 6rgdos periféricos levando a efeitos adversos como nauseas,

hipotensdo ortostatica, vomitos, entre outros. Deste modo, a terapéutica instituida é
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composta pela associacdo de L-Dopa com um inibidor da descarboxilase dos (L-)
aminoacidos aromaticos: carbidopa (Sinemet®) ou benserazida (Madopar®). Esta
associacao aumenta significativamente a biodisponibilidade da levodopa a nivel cerebral

reduzindo também os seus efeitos secundarios. (19,21)

Apesar da L-Dopa apresentar resultados muito positivos no tratamento
sintomético da doenga de Parkinson, esta tende a perder eficacia e os doentes
desenvolvem flutuagbes motoras (discinésias on-off) apo6s tratamento prolongado
diminuindo a qualidade de vida dos doentes. Deste modo, desenvolveu-se uma
formulacdo de libertacdo continua de L-Dopa: o gel intestinal de levodopa-carbidopa.
(22)

Figura 4.2 Sistema de administracao do gel intestinal de levodopa-carbidopa. (23)

O gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCGI), Duodopa®, estd atualmente
indicado para Parkinson num estadio avancado com flutuagfes motoras severas em que
o doente ndo responde a terapéutica oral. O LCGI é uma suspensdo aquosa contendo 20
mg/mL de levodopa e 5 mg/mL de carbidopa que é administrada no duodeno/jejuno
através de gastrostomia endoscépica percutdnea. Esta formulacdo permite uma
administragdo continua do farmaco ao doente resultando em niveis mais estaveis de
levodopa na corrente sanguinea. Este sistema tem como vantagem um melhor controlo
das discinésias desenvolvidas devido ao tratamento com L-Dopa sendo que se verificou
um aumento dos periodos “on” ¢ uma diminuigdo dos periodos “off” em doentes que
faziam terapéutica com Duodopa®. (22,23) Uma diminuicdo da eficacia deste farmaco
pode dever-se a uma deslocacdo ou obstrucdo do tubo responsavel pela administracéo,
situacdo que requer uma resolucéo urgente podendo levar a crises acinéticas. (18)

Em 2016 surgiu outra formulagdo de L-Dopa, inicialmente aprovada na Suécia e

mais recentemente aprovada pela Agéncia Europeia do Medicamento por treze paises
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europeus para o tratamento de doenca de Parkinson avancada, com o objetivo de
maximizar o seu efeito terapéutico e reduzir os seus efeitos secundarios. O Flexilev ® sdo
microcomprimidos dispersiveis contendo 5 mg de levodopa e 1,25 mg de carbidopa.
Tendo em conta o seu tamanho reduzido foi desenhado um dispositivo médico eletrénico,
My Flexible Individual Dosing (MyFID), que facilita a toma da dosagem necessaria de
farmaco para cada individuo. (Ver anexo A2) A dosagem basal do doente é programada
pelo médico e introduzida no MyFID e este alerta o doente nas horas das tomas. Para
além disso, os sintomas motores e ndao motores podem ser registados num diario
eletronico do MyFID sendo que o médico pode ter acesso a estes dados nas consultas

seguintes avaliando a adesdo a terapéutica e a necessidade de ajustes de doses. (23,24)

4.1.2 Agonistas dopaminérgicos

Os agonistas dopaminérgicos sdao uma alternativa a levodopa para colmatar os
niveis baixos de dopamina uma vez que estimulam os recetores pos-sinapticos dos
neurdnios dopaminérgicos no corpo estriado. (19) No entanto, apresentam inimeras
vantagens face a L-Dopa: tém um tempo semi-vida maior, estimulam diretamente os
neuronios dopaminérgicos sem sofrerem uma prévia metabolizacdo, ndo existe
competicdo nos sistemas de transporte do trato gastrointestinal e apresentam um risco

inferior de desenvolver flutuagcbes motoras. (25)

Esta classe de farmacos esta indicada em monoterapia em doentes com Parkinson
precoce, como adjuvante juntamente com a L-Dopa em doentes que apresentem ou ndo

flutuacbes motoras e em estadios avancados da doenga. (18)

Os agonistas dopaminérgicos sdo classificados em ergolinicos (bromocriptina,
pergolida, lisurida, a-dihidroergocriptina e cabergolina) e ndo ergolinicos (apomorfina,
pramipexol, ropinirol, piribedil e rotigotina). (18) Atualmente os agonistas ergolinicos
sdo cada vez menos utilizados uma vez que apresentam um maior risco de o doente

desenvolver reagdes fibroticas. (25)

A apomorfina é administrada por via subcutanea de forma continua ou
intermitente (Apo-go® e Decepton®) e esta indicada em doentes com Parkinson
avancado com flutuagdes motoras refratarias. Tem uma eficcia significativa no
tratamento de flutuaces ndo motoras e é o farmaco mais rapido a reverter os periodos

“off”. (26) Devido as suas carateristicas lipofilicas consegue alcangar a circulagédo
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sanguinea cerebral muito rapidamente verificando-se um inicio de acdo rapido, no
entanto, apresenta um tempo semi-vida baixo (cerca de 30 min). (27) Uma vez que a
administracdo € subcutanea, reacfes adversas cutaneas estdo muito associadas a este
farmaco tais como pele irritada e formacao de nédulos fibroéticos no local de insercdo da
agulha. (26,28)

Figura 4.3 Estrutura quimica da apomorfina (29)

O pramipexol existe no mercado como comprimidos tanto de libertagcdo imediata
como prolongada em diversas dosagens (Meripax®, Oprymea® ou Sifrol®). Este
farmaco tem uma biodisponibilidade oral elevada de 90% e um tempo semi-vida de 8h-
12h. (25) Em comparagdo com a L-Dopa tem um menor risco de desenvolver discinésias.
(30)
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Figura 4.4 Estrutura quimica do pramipexol (31)

O ropinirol é um farmaco oral sendo que existe em duas formulages: libertagdo
imediata (Adartrel®) e prolongada (Requip LP®). Trata-se de um farmaco com uma
biodisponibilidade oral de 50% sendo que tomar em conjunto com alimentos atrasa a sua
absorcdo. Tal como o pramipexol, o ropinirol também tem demonstrado uma menor

ocorréncia de discinésias do que a levodopa. (32)
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Figura 4.5 Estrutura quimica do ropinirol (33)
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Por dltimo, a rotigotina foi desenvolvida como um sistema transdérmico
(Neupro®) que liberta de forma continua o farmaco para a corrente sanguinea durante
24h aumentado assim a eficicia e reduzindo possiveis complicacdes motoras. Esta
formulacdo torna-se mais pratica para o doente e tem como grandes vantagens o facto da
sua biodisponibilidade ndo depender do trato gastrointestinal nem sofrer efeito de
primeira passagem. Para evitar reacdes adversas cutaneas é recomendado a rotacéo do

local de administracdo do sistema transdérmico. (25)
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Figura 4.6 Estrutura quimica da rotigotina (34)
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Foram relatados alguns efeitos secundarios resultantes da toma de agonistas
dopaminérgicos como alucinagdes, nduseas, hipotensdo ortostatica, edema, entre outros,
no entanto, uma vez que esta classe tem uma menor probabilidade de desenvolver
flutuacbes motoras a longo prazo, como acontece com a L-Dopa, 0s agonistas

dopaminérgicos sdo uma boa opcao para doentes jovens com Parkinson. (32)

4.1.3 Inibidores da monoamina oxidase B

A monoamina oxidase é uma enzima que degrada monoaminas incluindo
neurotransmissores. Existem dois tipos de monoamina oxidase, a A que ¢€
maioritariamente responsavel pela acdo exercida no trato intestinal e a B que atua
predominantemente no cérebro sendo a principal enzima que degrada a dopamina e a

feniletilamina a este nivel. (35)

Os inibidores da monoamina oxidase B (MAO-B) tém indicacdo para a doenga de
Parkinson precoce em monoterapia ou em associacdo com a L-Dopa em estadios mais
avancados. (36) Esta classe atua por um lado inibindo a MAO-B e consequentemente
aumentando os niveis de dopamina na fenda sinaptica, como também aumentando os
niveis de feniletilamina que por feedback positivo estimula a libertacdo de dopamina
pelos neurdnios e inibe a sua recaptacao. (35)
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Atualmente existem dois inibidores seletivos e irreversiveis da MAO-B

disponiveis: a selegilina (Jumex®) e a rasagilina (Azilect®). (36)

A selegilina foi o primeiro farmaco desta classe a ser aprovado. Trata-se de um
farmaco que é rapidamente absorvido devido as suas caracteristicas altamente lipofilicas
e que tem uma afinidade elevada para as proteinas plasmaticas sendo que apresenta um
tempo semi-vida de 40 horas. E metabolizada no figado levando a formagdo de

anfetaminas o que resulta em efeitos adversos simpaticomiméticos e neurolégicos.(19)
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Figura 4.7 Estrutura quimica da selegilina (37)

A rasagilina € um inibidor mais potente do que a selegilina e tem como grande
vantagem ndo ser metabolizada a anfetaminas, ndo induzindo os efeitos secundarios que
a selegilina induz. Trata-se igualmente de um farmaco com uma absorcdo rapida e
apresenta um tempo semi-vida de 3 horas, no entanto, tal como acontece com a selegilina,
sendo estes inibidores irreversiveis, mesmo que o farmaco seja totalmente eliminado do
organismo sdo necessarios 40 dias para que a enzima MAO-B volte a ter atividade, uma
vez que tera de ser produzida. (35)

Figura 4.8 Estrutura quimica da rasagilina (38)

Recentemente foi aprovado um novo medicamento oral, Xadago®, cujo principio
ativo é a safinamida. Este farmaco tem indicacgdo para doentes que tenham flutuacGes em
estadios moderados a avangados de Parkinson em combinagéo com L-Dopa ou com outro
farmaco antiparkinsénico. A safinamida é um derivado da alfa-aminoamida que apresenta
propriedades tanto dopaminérgicas como ndo dopaminérgicas atuando por dois

mecanismos de acdo: por um lado € um inibidor seletivo e reversivel da MAO-B e por
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outro é um bloqueador seletivo dos canais de sddio e um modelador dos canais de célcio

inibindo a libertagdo excessiva de glutamato. (39)

F

Figura 4.9 Estrutura quimica da safinamida (40)

Dois estudos, duplamente cegos e controlados por placebo, realizados por
Borgohain et al. concluiu que ambas as dosagens de 50 mg e 100 mg de safinamida nao
aumentam de forma problematica as discinésias apesar de aumentar ligeiramente 0s
periodos “on”. Borgohain et al. concluiu ainda que ambas as dosagens de safinamida
melhoram as flutuacGes e sintomas motores, as atividades diérias e a qualidade de vida
dos doentes. (41,42)

No que diz respeito a farmacocinética, a safinamida tem uma biodisponibilidade
elevada (95%) e é rapidamente absorvida, sendo que pode ser administrada com ou sem
alimentos uma vez que estes ndo alteram a sua absorcdo. Trata-se de um farmaco que

sofre uma metabolizacdo extensa e é eliminado principalmente pelo sistema urinario. (39)

As reacOes adversas incluem discinésias, insonia, sonoléncia, dor de cabeca,
nauseas, tonturas e hipotenséo ortostatica. A safinamida estd contraindicada aquando o
uso concomitante com outro inibidor da MAO-B (aumenta o risco de hipertenséo) ou com

o0 analgésico petidina (aumenta o risco de efeitos adversos graves). (39)

4.1.4 Inibidores da catecol-O-metiltransferase

A catecol-O-metiltransferase (COMT) é uma das enzimas responsaveis pelo
catabolismo das catecolaminas nomeadamente da dopamina através da transferéncia de
um grupo metil. Esta enzima encontra-se tanto no cortex pré-frontal como no sistema

limbico e exerce também atividade no figado, rins e na parede intestinal. (43)
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Os inibidores da COMT sdo uma opcéo terapéutica na doenca de Parkinson uma
vez que aumentam os niveis de dopamina na fenda sinaptica por inibicdo da sua
degradacéo periférica. Esta classe € muitas vezes associada a L-DOPA com o objetivo de

maximizar o seu efeito terapéutico. (43)

Nos anos 90 foram introduzidos no mercado dois farmacos inibidores seletivos e
reversiveis da COMT, a entacapona e tolcapona. Do ponto de vista farmacolégico, a
tolcapona parece ser mais eficaz do que a entacapona. Ao nivel das reacdes adversas, as

mais documentadas sdo descoloracao da urina e diarreia. (43)

A entacapona € um farmaco que ndo atravessa a barreira hematoencefalica sendo
que inibe as catecol-0-metiltransferases periféricas. Deste modo acrescenta-se valor a
terapéutica quando tomada em conjunto com a L-DOPA diminuindo a degradacdo da
dopamina nos érgdos periféricos e consequentemente os efeitos adversos da levodopa.
(44) A entacapona é administrada oralmente na forma de comprimidos (Comtan®) com
a dosagem de 200 mg sendo que a dose méaxima recomendada é de 2000 mg por dia (dez
comprimidos por dia). Para facilitar as tomas e aumentar a adesdo a terapéutica num
estado mais avancado de Parkinson surgiu um medicamento que combina
Levodopa/Carbidopa/Entacapona (Stalevo®). Existem sete dosagens diferentes de
Stalevo® consoante a dose de L-DOPA que o doente necessite permitindo uma
terapéutica individualizada. (43)
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Figura 4.10 Estrutura quimica da entacapona (45)

A tolcapona foi o primeiro inibidor da COMT a surgir no mercado, no entanto, a
sua comercializacdo esteve suspensa uma vez que foi associada a trés mortes causadas
por hepatotoxicidade. (19) Atualmente o farmaco (Tasmar®) j& tem aprovacdo pela
Agéncia Europeia do Medicamento para ser comercializado novamente, no entanto, sabe-
se que existe o risco de o doente desenvolver uma hepatite aguda. Deste modo, existem
indicagOes restritas para utilizagdo deste medicamento sendo que s deve ser prescrito

caso o doente tenha todos os parametros bioquimicos hepéaticos nos valores normais e
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cuja terapéutica com entacapona tenha falhado. (44) Uma vez prescrito, o doente tem de
ser acompanhado e deve-se monitorizar os parametros hepaticos ao longo de todo o
tratamento. (19) A tolcapona é administrada sob a forma de comprimidos sendo que a

dose recomendada € de 100 mg trés vezes por dia. (43)

Figura 4.11 Estrutura quimica da tolcapona (46)

Em 2016 foi aprovado um novo farmaco desta classe. A opicapona (Ongentys®)
é um inibidor seletivo e reversivel da COMT de terceira geracdo cuja principal vantagem
face aos restantes é o facto de ter um tempo de acdo prolongado permitindo que a
administragdo seja feita numa Unica toma & noite, 1 hora antes ou depois da levodopa,
sendo a dose recomendada de 50 mg. Este novo farmaco tem indicacdo em doentes com
flutuacGes motoras que ndo conseguem ser resolvidas apenas com a L-DOPA, atuando
como terapéutica adjuvante. Tal como a tolcapona, ndo se recomenda a utilizacdo deste
farmaco em doentes com problemas hepaticos severos e deve ser utilizada com precaucao

caso existam problemas hepaticos moderados. (47,48)

Figura 4.12 Estrutura quimica da opicapona (49)

Ao longo dos ensaios clinicos, foram realizados varios estudos aleatorizados e
duplamente cego para avaliar a eficacia deste novo farmaco. Em 2013, Ferreira e 0s seus
colaboradores conduziram um estudo clinico que consistia na administracdo de opicapona
nas dosagens de 5 mg/dia, 15 mg/dia e 30 mg/dia e de placebo a quatro grupos paralelos
de doentes com Parkinson que tinham flutuagcbes motoras. Concluiram que, em

comparagdo com o placebo, a dosagem de 30 mg de opicapona era a que permitia uma
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maior concentracdo plasmatica de levodopa sendo esta a dosagem que diminuia o periodo

“off” mais acentuadamente. (43)

Lees e 0s seus colaboradores realizaram outro estudo contra placebo onde
investigaram a eficacia e a seguranca da opicapona de 25 mg/dia e 50 mg/dia também em
doentes com flutuacBes motoras. Em ambas as dosagens houve reducdo dos periodos
“off” em comparacdo com o placebo sendo que esta diminui¢do foi mais acentuada na

dosagem de 50 mg. Concluiram ainda que a opicapona era segura e bem tolerada. (43)

Em 2015, Ferreira e 0s seus colaboradores voltaram a realizar outro estudo clinico
em que compararam a opicapona, a entacapona e o placebo. Deste modo, foram
administrados aleatoriamente aos doentes opicapona de 5 mg, 25 mg ou 50 mg,
entacapona de 200 mg em conjunto com L-DOPA e um inibidor da descarboxilase dos
(L-) aminoéacidos aromaticos e placebo. Passadas 15 semanas de tratamento concluiu-se
que a reducdo mais significativa dos periodos “off” foi nos doentes que receberam
opicapona de 50 mg. Todas as dosagens de opicapona permitiram uma maior diminuigédo
destes periodos do que o placebo, no entanto, obteve-se uma eficacia ndo inferior a

entacapona. (47,50)

4.1.5 Amantadina

A amantadina foi introduzida no mercado originalmente como um antiviral sendo
utilizada no tratamento de infecdes causadas pelo virus Influenza A. Atualmente este
farmaco também tem aprovacdo para ser utilizado em doentes com Parkinson que

manifestem flutuacbes motoras. (44)

A amantadina é uma amina triciclica cujo mecanismo de a¢do resulta no aumento
da libertacdo de dopamina e na inibicdo ndo competitiva dos recetores do N-metil-D-

aspartato (NMDA), um subtipo de recetores do glutamato. (19,44,51)
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Figura 4.13 Estrutura quimica da amantadina (52)
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Em Portugal este farmaco so existe na forma de capsulas duras na dosagem de
100 mg (Parkadina®) cuja posologia habitual é de duas cdpsulas por dia. A amantadina
comprovou em Varios estudos que diminui a rigidez, o tremor e principalmente as
discinésias nos doentes com Parkinson, no entanto, deve ser utilizada com precaugdo em
individuos com historial de alucinagcdes ou psicoses. Apesar de ser um farmaco que
maioritariamente é bem tolerado e seguro, existem algumas reacGes adversas
documentadas tais como anorexia, tonturas, insonias, edema nos tornozelos, viséo turva
e livedo reticular. (19,30,44)

416 Cirurgia

O tratamento cirurgico da doenga de Parkinson teve inicio dos anos 90 com a
realizacdo de lesbes no sistema piramidal e de fibras motoras do sistema extrapiramidal
através de craniotomias. Mais tarde foi introduzida a cirurgia estereotaxica que, com o
auxilio dos quadros estereotaxicos, permitia uma lesdo do globus pallidus e do talamo
mais precisa e rigorosa. Em 1987, Benabid et al. concluiu que uma estimulagdo
permanente através de elétrodos implantados resultava numa alternativa mais segura e
eficaz do que terapéuticas invasivas destrutivas. A partir deste momento é desenvolvida
a técnica de Estimulacdo Cerebral Profunda (ECP) que rapidamente se tornou a cirurgia

de eleicdo no tratamento dos tremores parkinsonicos. (53)

A estimulacdo cerebral profunda consiste na introducéo de elétrodos permitindo
a estimulacdo elétrica de zonas especificas no cérebro e esta indicada na doenca de
Parkinson avancada como terapéutica adjuvante no tratamento dos sintomas motores,
nomeadamente quando ja existe flutuagdes motoras severas ou quando o doente ndo
responde a terapéutica farmacoldgica. Foram aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) trés alvos para a ECP: o nucleo ventral intermédio do tdlamo (VIM),
aprovado em 1887, o globus pallidus interno (GPi) e os nucleos subtalamicos (STN),
ambos aprovados em 2002, sendo que estes Ultimos sdo os alvos mais utilizados
atualmente. Os STN € o alvo de eleicdo para doentes que tenham como sintomatologia
dominante apenas o tremor, uma vez que com a progressao da doenca ird haver aumento
da rigidez e do aparecimento de bradicinésia e a estimulacdo desta zona diminui
significativamente estes sintomas. Outra vantagem da estimulacdo dos STN é o facto de
frequentemente conseguir reduzir por volta de 50% a medicacdo antiparkinsonica dos
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doentes. O GPi é o alvo de escolha quando existem discinésias e flutuagdes motoras, no

entanto, ndo se verifica a diminuigdo da terapéutica como nos STN. (18,30,53,54)

Para se proceder a esta intervencdo cirdrgica é feita uma selecdo dos doentes
através da avaliacdo de alguns pardmetros e apenas 0s que sdo considerados bons
candidatos ou caso o medico verifique que o seu beneficio supera o risco da cirurgia €

que podem usufruir desta terapéutica. (Ver anexo A3) (6)

Como em qualquer procedimento cirurgico, podem existir complica¢fes apos a
estimulacdo cerebral profunda sendo que as documentadas sdo hemorragias, infecoes,
disfungdes da marcha e outras que podem ser fatais tais como migracdo ou fratura dos
elétrodos. (6,54)

4.1.7 Terapéutica ndo motora

Apesar da doenca de Parkinson inicialmente ser considerada como um distdrbio
exclusivamente motor, atualmente jA se considera que se trata de uma doenca
multissistémica sendo que a maioria dos doentes apresentam sintomas ndo motores. (18)
A presenca destes sintomas diminui a qualidade de vida e aumenta a mortalidade dos
doentes. (30,55)

Sintomas como distdrbios do sono, depressao, obstipacdo, ansiedade e hiposmia
manifestam-se muitas vezes ainda antes do aparecimento dos sintomas cardinais do
Parkinson. Ao longo do decorrer da doenca véo aparecendo também outros sintomas nao
motores como hipotensédo ortostatica e numa fase mais avancada ansiedade, alucinacdes,

psicose e deméncia. (18,30,56)

A terapéutica motora na maioria das vezes ndo diminui os sintomas ndo motores

sendo necessario recorrer a outros farmacos para tal. (55)

Para tratamento dos distarbios do sono utiliza-se como terapéutica de primeira linha
o clonazepam, no entanto, dados os efeitos adversos (queda e sonoléncia) sdo necessarias
outras alternativas para os doentes com Parkinson; pode ser administrado a rotigotina,
também prescrita como terapéutica motora; a doxepina, um antidepressivo triciclico; a
rivastigmina, um inibidor da acetilcolinesterase, no entanto, o seu uso para este fim deve

ser limitado devido a falta de evidéncia ou o doente pode fazer suplementacdo de
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melatonina, uma vez que os doentes com Parkinson apresentam défice desta hormona.
(55,56) (Ver anexo A4)

As terapéuticas de primeira linha para a depresséo nestes doentes séo os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, nomeadamente a paroxetina, € 0s antidepressivos
triciclicos (nortriplitina e desipramina). Estudos recentes concluiram que a paroxetina e a
venlafaxina (inibidor da recaptagdo de serotonina e noradrenalina) melhoram

significativamente a depressdo nos doentes com Parkinson. (55,56) (Ver anexo A5)

Nos casos em que existe deméncia, a pratica clinica demonstra que a administracéo
de inibidores da acetilcolinesterase (rivastigmina em sistema transdérmico e donepezilo)
resulta ndo sé na melhoria da funcéo cognitiva e da aten¢do como também das alucinacdes
e psicoses, no entanto, apenas a rivastigmina tem aprovacéo pela FDA para esta indicagédo
(18) (Ver anexo Ab)

Os antipsicéticos atipicos sdo os farmacos de eleicdo no tratamento de doentes que
apresentem sintomas de psicose como alucinagbes ou delirios, nomeadamente a
pimavanserina, um novo farmaco aprovado em 2016. A pimavanserina (Nuplazid®) é um
agonista inverso dos recetores de serotonina do tipo 5-HT2A néo tendo atividade sobre
0s recetores dopaminérgicos como 0s antipsicéticos tipicos e atipicos ja existentes. Este
farmaco foi estudado através de ensaios clinicos duplamente cegos e contra placebo
utilizando a pimavanserina na dosagem de 20 e 40 mg, concluindo que ambas as dosagens

melhoram as alucinac@es e delirios sem influenciar a terapéutica motora do doente. (55)

.

Figura 4.14 Estrutura quimica da pimavanserina (57)

Durante muitos anos apenas existiu um farmaco com aprovagéo para o tratamento
da hipotens&o ortostatica, a midodrina (Gutron®), no entanto, em 2014 foi aprovado um
novo farmaco. (Ver anexo A7) A droxidopa (Northera®) é um pro-farmaco da
noradrenalina que revelou eficacia nos estudos clinicos ao melhorar significativamente

os sintomas de hipotensdo e os valores de pressao arterial sistélica. (58)
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Figura 4.15 Estrutura quimica da droxidopa (59)

4.2 Perspetivas e terapéuticas futuras

Apesar dos grandes progressos na terapéutica da doenca de Parkinson e da melhoria
da qualidade de vida dos doentes, ainda ndo se conseguiu chegar a uma cura. Além disso,
a terapéutica ja instituida ndo é perfeita levando muitas vezes a discinésias e reacoes
adversas que podem comprometer o dia-a-dia do doente e muitas vezes ndo existem
alternativas terapéuticas para os sintomas ndo motores. Neste sentido, a investigacédo
cientifica e os novos farmacos em ensaios clinicos direcionam-se para a melhoria das
formulagdes de farmacos ja existentes, maximizando a eficacia e diminuindo as reagdes
adversas, para o desenvolvimento de novas moléculas capazes de minimizarem sintomas
motores e ndo motores e em especial para o desenvolvimento de farmacos neuroprotetores

ou que consigam modelar a evolucdo da doenca. (60,61)

4.2.1 Terapéuticas motoras

4.2.1.1 Antagonistas dos recetores A2A da adenosina

Os recetores A2A da adenosina pertencem ao grupo dos recetores acoplados a
proteina G e estdo predominantemente expressos nos axénios dos neurdnios
GABAérgicos da via corpo estriado-globus pallidus externo sendo que a sua ativagdo
resulta na libertacdo do &cido gama-aminobutirico (GABA) nas terminag6es do globus
pallidus externo. Estes recetores séo cada vez mais um alvo para a investigacdo de novos
farmacos para a doenga de Parkinson, uma vez que ao inibir a sua atividade diminui-se a
libertacdo do neurotransmissor GABA no globus pallidus externo e a ativagdo excessiva
desta via provocada pelo tratamento continuo com levodopa e consequentemente

minimiza-se um dos problematicos efeitos adversos da L-Dopa: as acinésias. (62)
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4.2.1.1.1 Istradefilina

A istradefilina € um derivado da cafeina que atua como antagonista seletivo dos
recetores A2A da adenosina. Foi desenvolvido um medicamento com este composto, 0
Nouriast®, como terapéutica adjuvante da levodopa em doentes com Parkinson que
desenvolveram flutuagdes motoras. O Nouriast® é um medicamento oral, ndo
dopaminérgico, cuja dose habitual é de 20 mg por dia, no entanto, se necessario pode ser
administrada uma dose maior de 40 mg/dia. (63) Este medicamento encontra-se
atualmente em ensaios clinicos de fase Ill. (64)
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Figura 4.16 Estrutura quimica da istradefilina (65)

Foram feitos dois estudos pequenos de fase 11, ambos contra placebo e duplamente
cegos, utilizando a istradefilina em doentes com Parkinson com flutuacbes motoras e
discinésias. No primeiro, 15 doentes receberam administracdes aleatdrias de istradefilina
(40 ou 80 mg/dia) ou placebo durante seis semanas. Nao houve aumento da gravidade da
doenca pelo farmaco em estudo quer administrado sozinho ou com levodopa. No entanto,
nos doentes que receberam istradefilina como adjuvante da L-DOPA houve uma resposta
antiparkinsénica maior mesmo administrando uma dosagem baixa de levodopa.
Verificou-se também que nos doentes que receberam a dose de 80 mg/dia de istradefilina
ocorreu uma diminuicdo de 45% das discinésias em comparagdo com 0s que receberam
L-DOPA em monoterapia. No segundo estudo verificou-se uma reducdo significativa dos
periodos “off” e um aumento dos periodos “on” em doentes medicados com levodopa.
Este estudo duplamente cego e contra placebo teve uma duracdo de 12 semanas e
participaram 83 doentes sendo que receberam aleatoriamente a sua medicacao (20 ou 40

mg/dia de istradefilina ou placebo). (62,63)

Nos primeiros estudos de fase 111 observou-se que tanto a dosagem de 20 mg como
a de 40 mg diminuia mais acentuadamente os periodos “off” do que o placebo em doentes
com flutuagdes motoras. (62,63,66,67) No entanto, de acordo com a empresa que esta a
desenvolver este medicamento, no Ultimo estudo realizado ndo se observaram estes

resultados. Foi realizado um estudo duplamente cego, contra placebo e multinacional
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envolvendo 609 doentes com Parkinson e flutuagdes motoras fazendo terapéutica com L-
DOPA e a cada doente foi administrado uma vez por dia 20 ou 40 mg de istradefilina ou
placebo durante 12 semanas. Conclui-se que ndo haviam diferencas significativas na
diminuigdo dos periodos “off” na 12* semana entre os doentes que receberam o farmaco
e o placebo. No entanto, verificou-se que o farmaco era bem tolerado em ambas as doses.
(68)

4.2.1.1.2 Tozadenant

O tozadenant € um potente antagonista dos recetores A2A da adenosina que deriva
do benzotriazol e contrariamente a istradefilina ndo pertence ao grupo das xantinas. Os
efeitos clinicos deste farmaco oral foram avaliados num estudo duplamente cego e contra
placebo de fase 1. Durante 12 semanas foi administrado aleatoriamente tozadenant (60,
120, 180 e 240 mg) ou placebo duas vezes por dia a 337 doentes com doencga de Parkinson
e flutuagbes motoras medicados com levodopa. Concluiu-se que apenas as dosagens de
120 e 180 mg de tozadenant minimizavam significativamente os periodos “off” em
comparagdo com o placebo. Verificou-se ainda que o farmaco, em geral, era bem tolerado
tendo sido notificadas algumas reacdes adversas como discinésias, nauseas e sonoléncia.

Atualmente este farmaco encontra-se em ensaios de fase Il1. (69-73)
)

)
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Figura 4.17 Estrutura quimica do tozadenant (74)

P

4212 CVT-301

O CVT-301 é uma formulacdo inovadora de levodopa que consiste num inalador
de p6 seco (DPi) que permite uma rapida acdo do farmaco através da absor¢do pulmonar.
Foi desenvolvido com o objetivo de minimizar a duracao dos periodos “off” que se
manifestam nos doentes com Parkinson. A absorc¢do pulmonar do CVT-301 foi avaliada
num estudo em que 18 individuos saudaveis receberam aleatoriamente uma dose Unica
oral de Carbidopa/Levodopa (25mg/100mg) em jejum ou apds refeicdo e duas doses de

CVT-301 em jejum (metade dos individuos receberam CVT-301 na dosagem terapéutica,
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ou seja, a que efetivamente chega aos pulmdes, de 10 mg e 30 mg e a outra metade 20 mg
e 50 mg). Verificou-se que, apds a administracdo de CVT-301 em qualquer dose, houve
um aumento da concentracdo plasmética de L-DOPA mais rapidamente do que a toma
oral sendo que apds dez minutos da administracdo, a dose de 50 mg de CVT-301 foi a

que alcangou uma concentracao plasmatica de levodopa maior. (Ver anexo A8) (75)

Na fase Il foi desenvolvido um estudo duplamente cego e contra placebo com
duragdo de quatro semanas tendo 79 participantes, todos doentes com Parkinson que
manifestavam periodos “off” e medicados com Levodopa (>4 administragdes/dia). De
forma aleatoria, os doentes receberam durante as primeiras duas semanas CVT-301 na
dose de particulas finas (dosagem que alcanca os pulmdes) de 35 mg e nas ultimas duas
semanas de 50 mg ou placebo. Concluiu-se que o medicamento em estudo era bem

tolerado e que diminuia rapidamente os periodos “off” sem aumentar as discinésias.

(76,77)

Recentemente, o0 CVT-301 concluiu os ensaios de fase 11l com sucesso. Num
estudo duplamente cego e contra placebo que durou doze semanas, 339 doentes com
flutuacGes motoras e num regime terapéutico estavel de L-DOPA/Carbidopa receberam
aleatoriamente CVT-301 de 84 mg ou 60 mg (equivale a uma dose de particulas finas de
50 mg e 35 mg, respetivamente) ou placebo. Verificou-se que o medicamente em estudo
minimiza significativamente os periodos “off” em comparagdo com o placebo. Mais uma
vez comprovou-se que o farmaco é bem tolerado, no entanto, foram notificadas algumas
reacOes adversas como tosse, irritacdo na garganta, nauseas e infe¢do no trato respiratorio
superior. (78,79)

4.2.1.3 According Pill Carbidopa-Levodopa (AP09004)

According Pill Carbidopa-Levodopa (AP-CD/LD) é uma nova formulacao de L-
DOPA gastro-retentiva permitindo uma libertagdo prolongada e uma maior absorcao,
uma vez que o farmaco permanece no estbmago mais tempo. As grandes vantagens desta
formulacdo séo diminuir o nimero de tomas por dia e estabilizar os niveis plasméticos de
L-DOPA que por sua vez reduz a probabilidade de desenvolver flutuagdes motoras. A
eficacia clinica e seguranca foram avaliadas num estudo de fase Il em que se concluiu
que os doentes que receberam durante 21 dias AP-CD/LD na dose de 50/375 mg e 50/500

mg (duas vezes por dia) tiveram uma diminui¢do de periodos “off” em 44% e 45%,
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respetivamente, em comparagcao com 0s que receberam a terapéutica convencional de L-

DOPA. Atualmente este medicamento encontra-se em estudos de fase I1l. (77,80)

4.2.1.4 NDO0612

O NDO0612 é uma nova formulacdo de Levodopa/Carbidopa de administracdo
continua por via subcutanea através de um sistema de bomba. (Ver anexo A9) Este
medicamento permite uma administracdo de dose fixa durante 24 horas permitindo
manter os niveis plasmaticos de L-DOPA constantes e consequentemente melhorando os
sintomas motores e ndo motores, incluindo discinésias e periodos “off”. Atualmente estdo
em desenvolvimento duas formulagfes de ND0612: uma de baixa dose (NDO612L) e
outra de alta dose (ND0612H). Num estudo de fase Il contra placebo, o ND0612L
mostrou manter concentrac6es plasmatica estaveis de L-DOPA associadas a redu¢des dos
periodos “off”. O ND0612H, também num estudo de fase II, demonstrou alcangar niveis
plasmaéticos estaveis de Levodopa elevados indicando a possibilidade de vir a ser uma
alternativa eficaz para doentes que requerem cirurgia. (77,81-83)

42.1.5 AVP-923

AVP-923 é uma nova classe terapéutica em desenvolvimento que consiste na
juncédo de dois farmacos: o dextrometorfano (antagonista fraco dos recetores NMDA e
agonista dos recetores sigma-1) e a quinidina (inibidor da enzima CYP2D6). (Ver anexo
A10) A quinidina permite que o dextrometorfano ndo seja metabolizado e permaneca
mais tempo na corrente sanguinea regulando os neurotransmissores glutamato e
serotonina. Num dos estudos de fase Il duplamente cego com 16 participantes, procedeu-
se a administracdo de AVP-923 (45mg de dextrometorfano/10 mg de quinidina) durante
2 semanas e placebo durante outras 2 semanas com um intervalo de 2 semanas entre
ambos, sendo a ordem aleatdria. Conclui-se que as discinésias melhoravam quando os
doentes tomavam AVP-923 em comparacdo com o placebo. O AVP-923 encontra-se

atualmente em estudos de fase I11. (84—-86)

4.2.1.6 APL-130277
O APL-130277 é uma nova formulacdo da apomorfina que consiste num filme

muito fino sublingual e esta a ser desenvolvido para diminuir rapidamente os periodos
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“off”. Foi feito um estudo de fase Il em que 0s doentes participantes em estado de periodo
“off” deslocavam-se & clinica onde decorria 0 ensaio e recebiam uma dose de 10 mg de
APL-130277, se o episodio “off” ndo melhorasse o doente recebia uma dose superior até
alcancar um estado “on”, sendo que foram utilizadas cinco doses diferentes de APL-
130277 ao longo do estudo (10, 15, 20, 25 e 30 mg). Verificou-se que 15 dos 19
participantes conseguiram reverter os periodos “off” com sucesso ap6s administragdo do
medicamento em estudo suportando a hip6tese de que o APL-130277 consegue converter
rapidamente um doente em estado “off” para “on”. Atualmente este medicamento

encontra-se em estudos de fase I1l. (81,87,88)

4.2.2 Terapéuticas ndo motora

4.2.2.1 SYN120

Ha& evidencia que outros neurotransmissores, para além da dopamina, sofrem
alteracbes durante o processo patoldgico da doenca de Parkinson. Um desses
neurotransmissores € a serotonina que demonstrou ter um papel importante no
desenvolvimento de alguns sintomas motores e principalmente nos sintomas nao motores
como deméncia, depressdo e psicoses. (89-91) O SYN120 é um medicamento em
investigacdo clinica que atua como antagonista dos recetores de serotonina 5-HTs e 5-
HT.a e tem indicacao para deméncia e psicose desenvolvidas nos doentes com Parkinson.
(90,92)

Atualmente encontra-se em realizacdo um estudo de fase Il, aleatorizado,
duplamente cego e contra placebo em doentes com Parkinson que manifestam deméncia
e medicados com uma dose estavel de um inibidor da colinesterase (rivastigmina,
donezepil). Com este estudo pretende-se avaliar a seguranca e tolerabilidade do SYN120
e se é eficaz a melhorar o estado cognitivo dos participantes. A estrutura do ensaio inclui
um periodo de triagem inicial de seis semanas seguido de um periodo de tratamento de
16 semanas (SYN120 ou placebo) e por tltimo um periodo de monitorizacédo da seguranca
durante duas semanas. Os participantes que aleatoriamente sdo selecionados para
terapéutica com SYN120 fazem inicialmente uma titulacdo de dose, fazendo na primeira
semana 20 mg de SYN120 uma vez por dia, na segunda semana 50 mg de SYN120 uma
vez por dia e as restantes semanas do ensaio fazem a dose de manutencdo (100 mg de

SYN120 uma vez por dia). Caso os resultados sejam positivos, o préximo passo sera
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desenvolver um estudo que permita identificar qual a dose mais eficaz para o tratamento

de deméncia nestes doentes. (92-94)

Figura 4.18 Estrutura quimica do SYN120 (95)

4.2.3 Terapéuticas modeladoras da doenca

4.2.3.1 PRX002

O PRX002 é um anticorpo monoclonal em investigacdo que tem como alvo 0s
agregados de alfa-sinucleina responsaveis pela neurodegeneracéo ocorrida no Parkinson.
Deste modo, este medicamento biolégico foi desenvolvido para reduzir ou atrasar a

progressao da doenca. (96,97)

Para a investigacdo clinica, Schenk e os seus colaboradores realizaram um estudo
de fase | duplamente cego, aleatorizado e contra placebo em voluntéarios saudaveis com
0 objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e imunogenicidade do
PRX002. O estudo teve duracdo de 16 semanas, sendo que nas primeiras quatro foi
realizada uma triagem, de seguida os participantes receberam o PRX002 (0.3, 1, 3, 10 ou
30 mg/Kg) ou placebo por perfuséo continua durante 60 minutos e foram monitorizados
nas 12 semanas seguintes. O medicamento em estudo foi, no geral, bem tolerado nédo
tendo sido reportadas reacGes adversas graves nem producdo de anticorpos anti-PRX002.
Verificou-se que o PRX002 diminuia significativamente os niveis de alfa-sinucleina
plasmética passada uma hora ap6s o fim da administracdo do anticorpo e que esta
diminuig&o persistia por duas a quatro semanas. (Ver anexo Al1) Apesar dos resultados
positivos, ndo se conseguiu determinar quais os niveis de PRX002 no compartimento

central uma vez que ndo foram realizadas colheitas de fluido cerebrospinal. (97)

Um outro estudo de fase | aleatorizado, duplamente cego, contra placebo e com

estrutura semelhante ao anterior foi realizado em doentes com Parkinson para avaliar a
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seguranca, farmacocinética e imunogenicidade do PRX002. Neste estudo foram colhidas
amostras de fluido cerebrospinal permitindo concluir que a penetragéo do anticorpo no
sistema nervoso central é dependente da dose, no entanto, ndo foi realizado nenhum
ensaio validado para analisar os niveis de agregados de alfa-sinucleina no liquido

cefalorraquidiano. (98)

Atualmente esté a decorrer um ensaio clinico de fase Il que consiste num estudo
duplamente cego, aleatorizado e contra placebo com duracdo de 52 semanas em doentes
com doenca de Parkinson precoce ndo medicados ou medicados com um inibidor da
MAO-B. Este estudo tem como principal objetivo avaliar a eficacia do PRX002

intravenoso. (99)

4.2.3.2 BIIB054

O BIIB054 é um dos mais recentes anticorpos monoclonais anti-alfa-sinucleina
em desenvolvimento e investigagdo clinica. Encontra-se atualmente em ensaios clinicos
de fase | mas dado os resultados preliminares positivos prevé-se que o medicamento
avance para a proxima fase. O estudo a decorrer consiste hum estudo aleatorizado,
duplamente cego e contra placebo em voluntarios saudaveis cujos objetivos sdo avaliar a

seguranca do anticorpo BIIB054 e a sua farmacocinética e imunogenicidade. (100-102)

4.2.3.3 NPT200-11

O NPT200-11 é uma pequena molécula que esta a ser desenvolvida com o objetivo
de diminuir a progressdo da doenca de Parkinson interferindo na via patoldgica da alfa-
sinucleina. Este composto demonstrou em ensaios pré-clinicos que atua como
estabilizador da conformacdo da proteina alfa-sinucleina e inibidor da sua agregacao,
diminuindo a acumulacdo de oligbmeros tdxicos nas membranas celulares levando a
diminuigéo da neuroinflamacdo e neurodegeneragéo e melhorando os sintomas motores.
O NPT200-11 é uma molécula que consegue atravessar a barreira hematoencefalica e tem
disponibilidade oral. (18,103,104)

Este medicamento concluiu um estudo de fase | aleatorizado, duplamente cego e
contra placebo em 2016, sendo que foi avaliada a sua seguranca, tolerabilidade e
farmacocinética em 55 voluntarios saudaveis. Os investigadores concluiram que o
NPT200-11 € um composto seguro e bem tolerado. (103,105-108)
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4.2.3.4 VY-AADCO1

O VY-AADCO01 (ou AAV-2-hAADC) é uma terapéutica genética inovadora
desenhada para transportar o gene que codifica a enzima descarboxilase dos (L-)
aminoacidos arométicos (AADC) diretamente numa regido especifica do cérebro: o
putamen. Com o avancar da doenca, os doentes com Parkinson deixam de conseguir
converter a L-DOPA em dopamina através da enzima AADC uma vez que 0s neuronios
dopaminérgicos da substantia nigra comecam a degenerar. O objetivo desta terapéutica
é fazer com que os neurdnios do putamen, que ndo sdo afetados pela doenga, comecem a
expressar a enzima AADC convertendo a L-DOPA em dopamina. Para tal, o VY-
AADCO01 compreende um vetor viral adeno-associado do serotipo 2 e um promotor do

Citomegalovirus que permitem dirigir a expressdo do transgene do AADC. (109,110)

Esta terapéutica encontra-se em ensaios clinicos de fase | sendo que atualmente
estd a ser conduzido um estudo aberto e ndo aleatorizado em doentes com Parkinson
avancado e com flutuacbes motoras severas. Este ensaio tem como objetivo principal
investigar a seguranca do VY-AADCO01 e como secundarios analisar a expressao e
atividade da AADC no putamen através de tomografia de emissdo de protdes e avaliar a
eficacia do mesmo em relacao aos sintomas motores. Os participantes recebem uma Gnica
dose de VY-AADCO1 (sendo que estdo em estudo trés doses) diretamente no putamen
através de neurocirurgia, ndo deixando de fazer a sua medicacdo antiparkinsénica,
nomeadamente a levodopa. Apesar do estudo ainda ndo ter terminado, com os resultados
obtidos atualmente, verificou-se que a infusdo de VY-AADCO1 é segura e bem tolerada
ndo havendo reacGes adversas graves. Concluiu-se ainda que 6 meses apds a
administracdo do VY-AADCO1, a expressdo da enzima AADC no putamen aumentou, a
dose de levodopa oral necessaria diminuiu e houve um melhoramento dos sintomas
motores. Aguarda-se o final do ensaio e respetivos resultados sendo que a proxima etapa

sera o desenvolvimento de um estudo contra placebo. (110,111)

4.2.4 Terapéuticas neuroprotetoras

Ao longo dos anos o desenvolvimento de terapéuticas que concedem
neuroprotecdo aos doentes com doenga de Parkinson tem sido alvo de uma enorme
investigacdo. No entanto, apesar de algumas terem revelado resultados positivos em

modelos animais, na pratica clinica em doentes ndo houve qualquer beneficio
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significativo. A ubiquinona (coenzima Q10), a creatina, a rasagilina e o PYM50028, um
composto que promove a libertagdo do fator neurotrofico derivado de uma linha de células
da glia (GDNF) e fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), foram alguns dos

compostos que ficaram aquem das expectativas. (18,112)

Apesar da dificuldade que se tem sentido na obtencéo de resultados satisfatorios
de possiveis terapéuticas neuroprotetoras, novos compostos tém surgido e alguns
encontram-se atualmente em ensaios clinicos como é o caso da inosina, isradipina,

exenatido, cafeina e nicotina. (18,112)

4.2.4.1 Inosina

A inosina € um precursor do urato, um metabolito natural com propriedades
antioxidantes potentes. Em modelos animais verificou-se que perante niveis elevados de
urato, 0s neurénios dopaminérgicos da substantia nigra pars compacta encontravam-se
mais protegidos contra o stress oxidativo, deste modo, niveis plasmaticos elevados de
urato sdo associados a uma diminuicdo do risco de desenvolver Parkinson. Seguindo este
raciocinio, pretende-se com a administracéo oral de inosina aumentar os niveis séricos de
urato. (18,112)

Através de um estudo de fase Il aleatorizado, duplamente cego e contra placebo
realizado em 75 participantes (doentes com Parkinson precoce e ainda sem necessidade
de terapéutica motora) analisou-se a seguranca e tolerabilidade da inosina e a sua
capacidade de aumentar os niveis de urato no sangue e no fluido cerebroespinal.
Concluiu-se que o composto no geral é seguro, bem tolerado e eficaz no aumento da

concentragdo de urato nos fluidos analisados. (113,114)

A inosina encontra-se atualmente em ensaios clinicos de fase Il estando a
decorrer um estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego e contra placebo com a
finalidade de determinar se a dose de inosina administrada que mantém o0s niveis séricos
de urato moderadamente elevado, diminui a progresséo da doenca ao longo de dois anos.
Os participantes, de forma aleatoria, receberdo duas capsulas de inosina (contendo 500
mg de inosina cada) ou de placebo trés vezes ao dia durante 24 meses. O nimero de
capsulas de inosina necessarias a administrar vai sendo avaliado consoante 0s niveis

séricos de urato (concentracdo plasmaética desejada de urato: 7,1-8,0 mg / dL). (115)
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Figura 4.19 Estrutura quimica da inosina (116)
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4.2.4.2 lsradipina

A isradipina € um blogueador dos canais de célcio da classe das dihidropiridinas
com aprovacdo na terapéutica anti-hipertensora. Os neurdnios dopaminérgicos da
substantia nigra pars compacta apresentam propriedades pacemaker autbnomas, ou seja,
na auséncia de sinapses conseguem gerar potenciais de acdo. Os canais de calcio
voltagem-dependentes do tipo L, nomeadamente os Cav.1.3, sdo 0s responsaveis por este
mecanismo. Esta propriedade dos neur6nios dopaminérgicos aumenta a vulnerabilidade
de neurodegeneracdo, uma vez que leva a uma maior entrada de célcio na célula
aumentando a oxidacdo das proteinas da matriz mitocondrial. A isradipina sendo o
antagonista com maior afinidade para estes canais de calcio, demonstrou em modelos
animais neuroprotecdo iniciando-se um ciclo de ensaios clinicos, afim de comprovar se a

isradipina efetivamente se comporta como um neuroprotetor em humanos. (117,118)

Em estudos de fase Il, a isradipina comprovou ser bem tolerada e segura em
doentes com Parkinson precoce sendo que o efeito adverso mais comum foi edema
periférico devido ao efeito vasodilatador potente dos bloqueadores dos canais de calcio e
ndo se verificou um impacto significativo na presséo arterial dos participantes. (118,119)

Atualmente encontra-se a decorrer um estudo de fase 11l cujo objetivo € avaliar a
eficacia da isradipina como neuroprotetor. Trata-se de um estudo duplamente cego,
aleatorizado e contra placebo em doentes com Parkinson precoce. Os participantes séo
divididos em dois grupos de forma aleatoria sendo que um grupo recebera uma capsula
duas vezes por dia de isradipina 5 mg enquanto que o outro recebera a mesma posologia
mas de placebo. O estudo terd duracdo de 38 meses sendo que irdo ser feitas
monitorizagdes presenciais e por telefone ao longo do ensaio. Os primeiros resultados
deverdo ser publicados no final de 2018. (120,121)
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Figura 4.20 Estrutura quimica da isradipina (122)

4.2.4.3 Exenatido

O exenatido é um farmaco aprovado para a diabetes tipo 2 da classe dos agonistas
do recetor do peptideo-1 similar ao glucagon (GLP-1). (Ver anexo A12) Estudos in vitro
e em modelos animais mostraram que este composto consegue atravessar a barreira
hematoencefalica e promove a neuroprotecdo resultando na melhoria da performance
motora, da memdria e do comportamento. O mecanismo de a¢do que desencadeia a

neuroprotecdo ainda nao esta completamente entendido. (123,124)

Atualmente o exenatido encontra-se em ensaios clinicos de fase 1. Os primeiros
estudos desta fase mostraram que o farmaco é seguro e bem tolerado em doentes com
Parkinson. (125) O ultimo estudo desenvolvido terminou em 2016 e teve como objetivo
avaliar o efeito neuroprotetor deste farmaco. Este estudo aleatorizado, duplamente cego
e contra placebo, foi realizado em 62 doentes com doenca de Parkinson moderada durante
48 semanas recebendo exenatido 2 mg intramuscular uma vez por semana ou placebo,
para além da medicacdo habitual do doente. Apos esta fase terapéutica, procedeu-se a um
periodo de washout de 2 semanas. Os investigadores verificaram que houve melhoria nos
sintomas motores do grupo de participantes que recebeu o farmaco, no entanto, néo foi
possivel concluir se os resultados obtidos resultam do exenatido atuar como neuroprotetor
ou como terapéutica sintomatica. Assim sendo, serdo necessarios novos estudos com
maior numero de participantes e com uma duracdo superior para obter resultados mais
esclarecedores mas acredita-se que os agonistas do recetor do GPL-1 poderdo ter um
papel importante na terapéutica do Parkinson no futuro. (126,127)

4.2.4.4 Cafeina
Existe evidéncia que individuos que consomem cafeina, um antagonista nao
seletivo dos recetores adrenérgicos A2A, tém menor risco de desenvolver doenca de

Parkinson. Deste modo, acredita-se que a cafeina pode apresentar propriedades
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neuroprotetoras. (7,128) Para avaliar o efeito neuroprotetor da cafeina foram
desenvolvidos varios estudos de fase Il e Ill, no entanto, os investigadores ainda nao
conseguiram comprovar a teoria da neuroprotecdo, uma vez que os dados obtidos néo

foram significativos sendo necessarios mais estudos. (128-130)

4.2.45 Nicotina

Epidemiologicamente, o consumo de nicotina € muitas vezes associado a uma
diminuicdo do risco de desenvolver Parkinson. (7) Estudos in vitro demonstraram que a
nicotina pode conferir neuroprotecdo através da inibicdo da agregacéo da alfa-sinucleina,
da reducéo do stress oxidativo e do aumento de proteinas anti-apoptoticas. Ao longo dos
anos tém sido realizados varios estudos que comprovem esta teoria, no entanto, 0s
resultados obtidos foram muitas vezes contraditorios e inconclusivos. Em 2016 foi
concluido o estudo NIC-PD: um ensaio multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego e
contra placebo realizado em 162 doentes com Parkinson que permitiu analisar o potencial
efeito neuroprotetor da nicotina por via transdérmica. Os resultados deste estudo ainda
ndo foram divulgados. (18,112,131)

4.2.5 Células estaminais

A substituicdo celular é uma terapéutica muito promissora para varias areas da
medicina nomeadamente para o tratamento das doencas neurodegenerativas. Os
neurdnios sdo células incapazes de regenerar devido a barreira quimica e fisica imposta
pelas cicatrizes gliais formadas quando existe dano cerebral. Deste modo, a possibilidade
de transformar células indiferenciadas, como as celulas estaminais, em neuronios
especializados e diferenciados e transplanta-los no cérebro afim de substituir os que

perderam funcdo é algo extremamente inovador. (132)

Esta nova opcéo terapéutica é vista como um tratamento muito promissor para 0s
doentes com Parkinson. Ao gerar neurénios dopaminérgicos através de células estaminais
e introduzindo-os no sistema nervoso central, consegue-se restabelecer os niveis de
dopamina e consequentemente diminuir os sintomas associados a doenca. Apesar de
parecer a primeira vista uma teoria exequivel, na pratica isso ndo acontece. A implantagédo

das células estaminais apresenta algumas limitacbes como o risco de tumorigénese, a
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possibilidade de originar células com uma grande variabilidade aquando a reprogramacao

e problemas éticos. (132,133)

Como em qualquer terapéutica nova é essencial que o fa&rmaco seja seguro. Deste
modo, uma vez que ainda existe pouca experiéncia e conhecimento sobre esta terapéutica
aplicada ao ser humano, o desenvolvimento de ensaios clinicos requer critérios rigorosos
tanto na selecdo dos doentes como no desenho do estudo nomeadamente no que diz
respeito ao local de injecdo, ao numero de células transplantadas, a localizagdo alvo
dessas células, ao estado de diferenciacdo e capacidade de proliferacdo das células
transplantadas, as respostas imunitarias indesejadas, a formacdo de tumores ou

transmissao de agentes patogénicos e a eficacia a longo tempo. (134)

Apesar das dificuldades encontradas na transicdo dos estudos em animais para
ensaios clinicos em humanos, encontra-se atualmente a decorrer um estudo de fase | das
células estaminais ISC-hpNSC. (135)

4.2.5.1 1SC-hpNSC
As células estaminais neuronais ISC-hpNSC derivam de od6citos humanos nao
fertilizados sujeitos a um processo de partenogénese e sofrendo supressdo na segunda

divisdo meidtica contendo assim apenas cromossomas maternos. (136)

Estas células apresentam a capacidade de diferenciarem-se em neurénios
dopaminérgicos expressando fatores neurotroficos neuroprotetores. Em modelos animais
as células ISC-hpNSC demonstram ser seguras e bem toleradas ndo desenvolvendo
discinésias. (135)

Atualmente o ensaio clinico de fase | que se encontra a decorrer tem como objetivo
avaliar a seguranca das células estaminais neuronais ISC-hpNSC em doentes com doenca
de Parkinson. Este ensaio consiste num estudo aberto realizado em 12 doentes com
Parkinson moderado a severo onde receberdo uma unica injecdo de ISC-hpNSC
diretamente no corpo estriado e substantia nigra, sendo que existem trés dosagens em
estudo. Apos o transplante, os doentes serdo monitorizados durante 12 meses e seguidos
posteriormente durante 5 anos. Aguardam-se os resultados com enorme expectativa.
(137)
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5 Conclusao

Ao longo dos anos a doenca de Parkinson tem vindo a causar um impacto cada
vez maior na salde puablica e atualmente é considerada a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum afetando em grande peso a populacdo mais idosa. A
enorme necessidade de investigacdo de novas terapéuticas surge da sintomatologia e
progressdo da doenga levarem muitas vezes a uma diminuigéo significativa da qualidade
de vida dos doentes. De facto, a doenca de Parkinson é nos dias de hoje uma doenga
cronica sem cura e sem opcoes terapéuticas capazes de impedir a sua progressao, sendo
que os farmacos disponiveis ndo sdo por vezes os melhores, perdendo eficacia ou

desenvolvendo reacOes adversas.

Nos ultimos anos tem havido uma grande evolugdo tanto a nivel da compreensédo
fisiopatoldgica da doenca como no desenvolvimento de novos medicamentos. Foram
aprovadas varias terapéuticas que podem ser extremamente benéficas para o doente como
novas formulagdes de levodopa que permitem uma diminuicdo do risco do
desenvolvimento de discinésias (o0 gel intestinal de levodopa-carbidopa e o Flexilev ®),
novas moléculas para tratamento sintomatico (a safinamida e a opicapona), novos
medicamentos destinados a combater os sintomas ndo motores (a pimavanserina e a
droxidopa) e uma opcao cirdrgica de sucesso que traz esperanca aos doentes que deixam
de responder as terapéuticas convencionais (estimulacao cerebral profunda).

Atualmente sdo imensos os farmacos e alvos terapéuticos a serem investigados e
desenvolvidos para encontrar terapéuticas mais eficazes e com menos efeitos adversos
(istradefilina, tozadenant, CVT-301, According Pill Carbidopa-Levodopa, ND0612,
AVP-923, APL-130277 e SYN120), com capacidade de modelar a progressao da doenca
(PRX002, BIIB054, NPT200-11 e VY-AADCO01) ou com propriedades neuroprotetoras

(inosina, isradipina, exenatido, cafeina e nicotina).

Com o avanco biotecnoldgico, as terapéuticas genéticas e de substituicdo celular
recorrendo a celulas estaminais sdo as grandes expectativas do tratamento futuro desta
doenca neurodegenerativa. Atualmente ja existem vérias terapéuticas biologicas em fases
de ensaios clinicos (VY-AADCO1 e ISC-hpNSC) mas acredita-se que 0 nUmero aumente

significativamente nos prOXimos anos.
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Apesar das opcdes terapéuticas disponiveis ainda terem como alvo a reducao da
sintomatologia, ndo havendo nenhuma no mercado que permita a modelacdo da
progressdo da doenca ou a neuroprote¢do, nunca o futuro do tratamento da doenca de
Parkinson foi tdo promissor e expectante como nos dias de hoje e certamente estamos

cada vez mais perto de encontrar a chave que todos procuram: a cura.
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Anexos

Al. Descricdo dos seis estadios patolégicos da doenca de

(138)

Stage 1

Stage 2

Stage 3

Stage 4

Stage 5

Stage 6

Initial development of LNs somewhere in ENS, PNS or
CNS

LNs and LBs in olfactory bulb and anterior olfactory
nucleus

LNs and LBs in dorsal motor nucleus of the vagal nerve,
intermediate reticular zone

Absence of symptoms; then a phase of prodromal
symptoms, for example hyposmia, autonomic
dysfunction

LNs in ENS, in peripheral parasympathetic and
sympathetic nerves, and in peripheral autonomic
ganglia

LNs and LBs in medullary nuclei of the level setting
system, for example lower raphe nuclei, locus
coeruleus

Iyposmia, autonomic dysfunction, for example
gastrointestinal, urinary symptoms

Disturbed sleep, parasomnias, mood changes

LNs and LBs in tegmental pedunculopontine nucleus
and substantia nigra, pars compacta

LNs in spinal cord centres reached by descending
projections of level setting nuclei

LNs and LBs in upper raphe nuclei, magnocellular
nuclei of the basal forebrain, hypothalamic
tuberomammillary nucleus

LNs and LBs in central subnucleus of the amygdala

Disturbed sleep and possible early phase motor
dysfunction: asymmetric tremor, rigidity, hypokinesia

LNs and LBs in midline and intralaminar nuclei of the
thalamus

LNs and LBs in anteromedial temporal cortex
(transentorhinal and entorhinal regions, hippocampal
formation, plexus of LNs in the second sector of the
Ammon’s horn)

Early phase motor dysfunction: tremor, rigidity,
hypokinesia

LNs and LBs in superordinate cortical areas for
regulation of autonomic functions

LNs and LBs in high-order sensory association areas and
prefrontal fields

Late phase motor disability: flucutation, falls, wheelchair
bound or bedridden

Cognitive impairment

LNs and LBs in first-order sensory association areas and
premotor fields

LNs and LBs in primary sensory and primary motor
areas

Late phase motor disability: fluctuation, wheelchair
bound or bedridden

Cognitive impairment, dementia
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A2. Dispositivo médico doseador dos microcomprimidos Flexilev®:
MyFID (23)

o Matar fram tabletter

10mg

104
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A3. Bons candidatos a estimulacao cerebral profunda (6)

Good candidates

* Adequate response to dopaminergic therapy

* Presence of on—off fluctuations

* Age<70yrd

* Dyskinesia impairing quality of life

* Medication-resistant tremor

* Reasonable cognitive function

Borderline candidates*

» Severe dyskinesia with a poor on-off dopaminergic response

* On-off fluctuations with moderate cognitive function

* On-off fluctuations with a poor on-off dopaminergic response

* Medication-resistant tremor with moderate cognitive dysfunction
* Medication-resistant tremor with a poor on-off dopaminergic response
Poor candidates

* Severe dementia

* Severe autonomic dysfunction

* Poor dopaminergic response

* Atypical parkinsonism (e.g., corticobasal degeneration, progressive
supranuclear palsy, multiple system atrophy and Lewy body dementia)

* Unstable psychiatric disease
* Absence of a dedicated caregiver

*The risks and benefits of deep brain stimulation must be carefully weighed by a
multidisciplinary team.
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A4. Estruturas quimicas dos farmacos utilizados no tratamento dos
distarbios do sono (139-142)

Doxepina Rivastigmina
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A5. Estruturas quimicas dos farmacos
depressao (143-146)

(D
Y

Paroxetina

Nortriptilina

utilizados no tratamento da

Venlafaxina

0
J

Desipramina

A6. Estrutura quimica do donepezilo (147)
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A7. Estrutura quimica da midodrina (148)

A8. Concentracado plasmatica de Levodopa em individuos saudaveis
apos 10 minutos da administracdo de CVT-301 ou Levodopa oral.
(75)

800

600

200

Mean (SE) plasma levodopa concentrations '
(ng/ml)
I
]
(]
|

[==]
1

0 5 10
Time (min)

—e— Inhaled CVT-301,10 mg —— Inhaled CVT-301,20 mg

—=— Inhaled CVT-301,30 mg Inhaled CVT-301,50 mg

—-— Oral carbidopa/levodopa, 25 mg/100 mg (fasted conditions)
—4— Oral carbidopa/levodopa, 25 mg/100 mg (fed conditions)
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A9. Sistema de bomba do ND0612L. e ND0612H (82,83)

NDO0612L NDO0612H

Al10. Estruturas quimicas do AVP-923 (149,150)

Quinidina Dextrometorfano
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All. Farmacodinamia do PRX002: alteracéo dos niveis sericos de alfa-

sinucleina apo6s administracdo de uma unica dose de PRX002.

50 - —-@- Placebo (n = 10)
404 - 0.3 mg/kg (n = 6)
30- —&— 1.0 mg/kg (n = 6)
20 3.0 mg/kg (n = 6)

i ~®~ 10 mg/kg (n = 6)
10+ ~®- 30 mg/kg (n = 6)

0

Serum Free o—Synuclein
(change from baseline, %)

1 Ll 1 1
0 1h 4 h 8h 24 h
*P<0.05 Time after End of Infusion

Al2. Estrutura quimica do Exenatido (151)
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