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RESUMO

Os autores aprasantam uma revisfo dos
mecanismos biogquimicos envoividos no
metabolismo da dopamina no cérebrg, dos
sistemas enzimaticos envolvidos na
metabatizacdic e catabelizagdo deste
nauvrgtransmissor e das drogas gue pedem
interferir nesta metabolismo. & conceito de
neuroprotecdo cerebral no tratamento da doencga
de Parkinson também é revisto. O papel de
inibidoras da MAG, comao a meclobemida e a
selegilina, j& existentes no mercado, assim como
de novas drogas ainda ndo comercializadas ou
em vias de o serem, como a lazabamida & o
inibider da COMT telcapone, sdo discutidos em
sua utilidada no tratamento sintomdtico ou
neuroprotetor da doenca de Parkinson.
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INTRODUCAO

A dopamina, a noradrenalina, a serotonina, a adrenalina, a tiramina, a
histamina e outras, também conhecidas como monoaminas, sio catabolizadas
por diversas enzimas, destacando-se a monoamino-oxidase e u catecol-O-
metil-transferase. A dopamina, sintetizada nos neurdnios cerebrais
dopaminérgicos a partir dos armnodcidos precursores tirosina ou fenilalanina,
apGs a exocitose da vesfcula sindptica e sua hberagio na fenda sindptica,
liga-se aos vdrios subtipos de receptor pré e pds-sindptico, Apds isso, para
nio se acumular progressivamente na fenda sindptica e impedir por saturagio
a neurotransmissio, ou € recaptada pelo neurdnio pré-sindptico, através de
um mecanismo ativo de membrana, ou sofre inativagiio enzimatica. O
mecanismo de recaptagio pode ser influenciado, bloqueado por determinadas
substiincias, de modo a que o neurotransmissor permaneca por mais tempo
na fenda sindptica e possa exercer por mais tempo sua agdo nos receplores,
Este ¢ 0 mecanismo de acio de virios medicamentos anttdepressivos
cldssicos, os triciclices, como a imipramina, a clomipramina, a amitriptiling,
a nortriptilina ¢ outros. Certas substdncias sfio mais ativas ao bloquear a
recaptagio da noradrenalina, outras da serotonina, outras ainda, da dopamina.
Dai deriva sua utilidade como antidepressivos, mas também como
medicamentos coadjuvanies no tratamento da doenga de Parkinson, no qual
cstes neurotransmissores, especialmente a dopamina, se encontram
acentuadamente diminu{dos. Uma vez reconduzido para o interior do
citoplasma do neurdnio pré-sindptico, o neurotransmissor poderd ser
novamente armazenado em vesiculas sindpticas e reutilizado em clapas
posteriores. Se nio for protegido pela membrana vesicular ¢ permynecer no
citoplasma, serd fatalmente metabolizado por sistemas enzimdticos
intraneuronais.
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No caso das monoaminas, a enzima intracitoplasmaitica
que inictalmente atuard € & monoamino-oxidase (MAQ),
A serotonina tem metabolizagiio exclusivamente
intrancuronal, pela MAO. No case da dopamina, a
metabolizacdo intraneuronal inicia-se pela agio da MAQ;
a seguir, o nove produto sofre a aclio da aldeido-
desidrogenase, com a formagiio do metabélito DOPAC,
o qual, finalmente sofre a a¢o da enzima catecol-O-metil-
transferase (COMT), transformando-se no deido
hemovan{lico (HVA), que se constitul no metabdlito final
do metabolismo da dopamina. Nao sendo recaptada para
o interior do neurdnio pré-sindptico, a dopamina sofre a
agdo da COMT, sitvada no compartimente extraneuronal
na fenda sindptica, transformando-se no metabdlito
metoxitiramina, o gqual, por sua vez ¢ meltabolizado pela
MAGQ extrancuronal, transformando-se num produte que
também acaba se transformando no HVA, apds a agiio da
aldeido-desidrogenase. Como vemos, a MAQ e a COMT
se alternam em sua aciio no metabolismo da dopamina,
seja dentre ou lora do neurdnio, dando origem no final
a0 HVAY,

O parkinsonismo € a expressio de uma deficiéncia
na neurotransmissio dopaminérgica. No tratamento da
doenca de Parkinson ¢ possivel atuar nestes
mecanismos enzimdticos envolvidos no metubolismo
da dopamina. A pedra angular do tratamento continua
sendo a utilizagio de levodopa, que em dllima
instiincia, promoverd uma restauragio de parte da
neurotransmissfio mediada pela dopamina. Com a
ingestao da levodopa por via oral, a maior parte serd
metabolizada no sangue periférico pelo mecanisme da
descarboxilagiio, com menos de 1% da levodopa
atingindo o cdérebro. Ao se adicionar um inibider
periférico da descarboxilase, como a benserazida e a
carbidopa, os nivels de levodopa cerebral aumentam
em 14 vezes. Com a inibi¢fo da descarboxilase parte
do metabolismo periférico da levodopa ¢ desviado para
a COMT que a converte em 3-O-metildopa, Esse desvio
metabdlico acaba por fazer a concentraciio plasmitica
de 3-O-metildopa maior que a da prépria !evodﬂpa"n‘

INIBIDORES DA COMT

A grande concentragiio plasmdtica de 3-O-metildopa
fez gerar especulagics sobre o seu papel no tralamento
da doenga de Parkinson. Inicialmente, suspeitou-se que
a 3-O-medldopa tivesse um efeito antiparkinsoniano
mas, depots, devide a sua mais alta concentragio nos
pacientes com flutvagdes motoras, passou-se o admitir-
se como tendo um papel na fisiopatologia das
complicagdes do tratamento.

LT R

Seja qual for o papel da 3-O-metildopa na doenga
de Parkinsen, a intbigdo da COMT por si sé levaria a
um aumento na biodisponibilidade periférica da
levodopa ao diminuir o seu catabolismo. (O blogueio
central da COMT poderia também aumentar o efeito
da levodopa a0 bloquear o catabolismo da dopamina
no estriado™, _

(G primeiro inibidor da COMT testado toi o N-butil-
galato que demonstrou ser toxico ¢ foi abandonado dos
testes clinicos. Novos inibidores da COMT mais
potentes ¢ seletivos € sem toxicidade tEm sido testados
recentemente, O nitccapone, que nio cruza a bharreira
hematoencefilica, demonstrou induzir potencializagiio
do efeito da levodopa em antmuis de experimentaciio.
O tolcapone, um inibidor da COMT em vias de
langamento comercial, tem um efeito predominan-
temenie periférico, demonstrou que quando utilizado em
conjunte com a levodopa aumenta os perfodos “on™ ¢
pode diminuir a dose Ltotal da levudopa dos
parkinsonianos com poucos cleitos colaterais™. Outro
mibidor da COMT que poderd vir a ser comercializado
no leture, cujos estudos experimentais jJa vEm de longa
data, é o entacapone.

INIBIDORES DA MAO

A MAO é uma enzima que catalisa uma reagio de
deaminaco oxidaliva, ou seja, ela elimina o radical
amina, introduzindo ¢m seu fugar o oxigénio, cujos
substratos sfio uma série de monoaminas, como a
feniletilamina, a dopamina, a noradrenalina, a
serotomna, 4 histamina e outras". Localiza-se na
membrana externa das mitocdHndrias. Os estudos
procurando inibidores especificos da MAO permitiram
determinar que existem dois tipos: a MAO-A que ¢
inibida scletivamente e de maneira irreversivel pela
clorgilina, ¢ a MAQO-B, cuja inibi¢iio seletiva sc laz
pela L-deprenil (selegilina), de maneira irreversivel, e
pela lazabemida, de maneira reversivel”. Qs substratos
especificos sob os quais elas agem sdo a scrotonina e
a noradrenaling, para & MAO-A ¢ a dopamina ¢ a
teniletilamina, para a MA(-B. Os genes para o MAQ-
A e pura ¢ MAO-B estiio localizados na mesma regifio
do brage curte do cromossoma X', A localizacio
celular das duus enzimas é diferente. No corpo humano
como um todo, a MAQO-A predoming no figado e no
sistema gastrointestinal, enguanto a MAO-B predomina
nas plagquetas sanglifneas e no sistema nervoso central,
Quanto a localizagio neuronal hd também uma
diterenciagio, pois a MAO-A € encontrada
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preferencialmente no focus cerulens ¢ no nucleo dorsal
do nerve vago ¢ a MAO-B, nas ¢élulas do nicleo dorsal
da rafe. O interessante € quc cmbora o substrato mais
efetivo da MAO-A seja a serotonina, o niicleo dorsal
da rafe, onde se localizam neur8nios serotonérgicos, é
sede de imunorreatividade para a MAQ-B ¢ ndo para a
MAO-A".

A introducdo dos inibidores de MAO na terapéutica
humana deu-se de maneira casual, quando, na década
dos cinqiienta, tentava-se tratar pacientes tuberculosos
com a iproniazida, uma droga semelthante 2 isoniazida.
Os pacientes ficavam culdricos, de humor elevado, de
maneira diferente do que ocorria com a isoniazida.
Descobriu-se que a iproniazida tinha uma acdo
blogueadora da MAQO, Subseqiientemente, outros
derivados com acdo deste tipo passaram a ser utilizados
como medicamentos antidepressivos”. Osinibidores da
MAO-A (IMAQO-A) produzem uma inativagio desta
enzima nos intestinos e figado, de modo que, ao se
ingerir alimentos que contenham tiramina, e esta niio
sendo neutralizada pela MAO-A, podem ocorrer reages
adrenérgicas violenlas, com hipertensio arterial,
taquicardia, cetaléia, vémitos, etc. A tiramina libera
noradrenalina nas lerminagdes nervosas simpidticas, Bsta
reagiio passou a ser conhecida como a “reagio do queijo”
(cheese effect). Pacientes ¢m tratamento com estas
drogas antidepressivas devem se abster de comer
alimentos ou bebidas ricos em tiramina, como os queijos,
chocolate, vinhos, ete. Os IMAO-B, por sua ver, nio
agindo na MAQ-A intestinal e hepitica, ndo produzem
esta reacio com os alimentos.

Birkmeyer ¢ cols., em 19756, tratando pacientes
parkinsonianos com l.-dopa e selegilina puderam
demonstrar um aumento do efeito da L-dopa e
diminuigdo das flutuagdes clinicas. Este efeito foi
também demonstrudo em outros ensaios clinicos,
podendo produzir efettos colaterais dopaminérgicos,
como alucinagdes, discinesias ou confusio mental, além
de efeitos de tipo anfetaminico, como insdnia e
irritabilidade, devido a produgiio de anfetaminas como
resultante do catabolismo da selegilina no corpo
humano™",

A ccorréncia de parkinsonismo desencadeado pelo
uso inapropriado de derivados de meperidina
contuminados pelo MPTP, no inicio da década de 80,
trouxe um grande interesse no estudo da neurotoxicidade
deste produto. A utilizacio de MPTP experimentalmente
cm alguns animais, como o camundongo ¢ em primatas,
permitiu a criagiio de modelos cxperimentais de doenga
de Parkinson mais aproximados & doenga humana que
os modelos mais antigos e tradicionais. As lesées sio
muito semelhantes, a4 exceclio de que nido ocorrem

PR

corpisculos de Lewy. Na realidade, o MPTP nido &
verdadeiramente a neurotoxina, mas uma protoxina, pols
necessita ser transformada no composto MPP+, em
ordem de se tornar tdxico ao neurdnio, Esta
transformagio se faz }'JOI‘ uma reacdo de oxidacio,
catalisada pela MAO-B". Este novo composto é captado
pelo terminal do neurdnio dopaminérgico e nas
mitocndrias exerce uma a¢io noe mecanismo de
fosforilagio oxidativa, através de um blogueio no
complexo [ da cadeia respiratdria mitocondrial, com
formagao de radicais livres, levando 2 morte neuronal”’.
Este fato ndo ocorre, entretanto, em lodas as espécies
animais, sendo que algumas, como os ratos, tBm uma
prolegio contra esta acaon, nido desenvolvendo lesdes
quando traladas com o MPTP. No camundongo, nos
primatas e no homem este mecanismo lesional ocorre.
A transformagio do MPTP cm MPP+ pode ser
bloqueada quando, previamente i administragcio da
profoxina, trata-se os animais com um blogqueador da
MAQ-B, como a pargilinaou a selegilinaq'm. As células
vivas, assim como os neurdnios, por viirios mecanismos
metabélicos estdo constantemente produzindo radicais
hvres, como os radicais idroxila, que siio notoriamente
téxrcos para as células. Entretanto, contamos com
mecanismos enddgenos de neutralizagiio destes radicals
iivres, com sistemas enzimdticos como os da glutatione
peroxidase, superdxide dismutase, catalase, etc. Um
desequilibrio entre a formagdo dos radicais livres ¢ sua
neutralizagio, provocando o que sc convencionou
chamar de estresse oxidativo. pode ser a causa da morte
celular, por aciimulo dos radicais. A dopamina pode scr
metaboelizada pela MAQO-B, com a consegiicnie
formagdo de peréxido de hidrogénio. Em condigoes
normais ¢ peréxide é neutralizado pela glutatione
peroxidase, mas em condigdes em que este mecanismo
seja deliciente, o mesmo pode formar radicais hidroxila
combinando-se com fons de ferro. Este mecanismo de
citotoxicidade, a partir de um aumento do turnover da
dopamina, durante o tratamento com a levedopa na
doenga de Parkinson, por exemplo, pode ser suposto.
Junto com a formacao de radicais livres, a acio de
substincias excitotdxicas, como o dxido nitrico ¢ sua
participagio no mecanismo de excitotoxicidade dos
neurdnios glutamatérgicos, também tem sido apontada
como um cofator no mecanismo de agressiio neuronal a
ser combatido™, Ao lado de outras teorias, como o papel
do envelhecimento, de fatores genéticos, a contaminacio
ambiental por determinados elementos ainda niio
discriminados, levando a um aumento do estresse
oxidativo no cérebro ¢ conseqilentemente » umy perda
neuronal na substincia negra com a producio da doenga
de Parkinson, tecm sido levantada insistentemente. A
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possibilidade de uma prevengio de lesdes cercbrais pelo
MPTP, presumivelmente pelo bioqueio da MAO-B,
impedindo a formagio de radicais livres que a protoxina
iria gerar na substincia negra, levou i suposi¢iio de que
inibidores da MAO-B (IMAO-B) pudessem ser ttels na
prevencio da progressfo das lesdes na doenca de
Parkinson, desde que as substincias existentes no meio
ambiente tivessem uma acio semelhante 4 do MPTP.
Este seria um cteito neuroprotetor. Estava lancada a
poussibilidade de se conseguir um tratamento preventivo,
com ¢leito de neuroprotecio.

Esia hipétese de trabalho, de utilizar a selegifina (L-
deprenil), um inibador seletivo e irreversivel da MAO-
B, em um grupo de pacientes de doenga de Parkinson
por lempe prolongado, comparundo-o a outro grupe
similar utilizando placebo, no sentido de detectar um
cleito de prevenir a piora da enfermidade, conduziu ao
cstude DATATOP. Este estudo multicéntrico americano-
canadense envolveu 800 pacientes e teve um desenho
duplo cego, selegilina ou o tocoferol (um antioxidante)
contra placebo, cujo endpoint cra um aumento das
deliciéncias gue necessitasse a introdugiio da levodopa,
Tratava-se, pois, de um grupo de pacientes em fase
inicial da enfermidade, ainda nido recebendo tratamento
com drogas dopaminérgicas. Os resultados iniciais, apcs
cerca de 2 anos de tratamento. mostraram nitida
diferenca a favor dos pacicenles tomando a selegilina™,
Outros estudos mostraram resultados semelhanteszt}“m‘
como também o realizado em vérios centros franceses”.
Apesar da grande cuforia inicial, a continuagio do
estudo DATATOP veio demonstrar que, apds tempo mais
prolongado, as curvas entre 0s grupos que recebiam ou
nio a selegilina convergiam, eliminando a diferenga
inicial a favor dos que recebiam a droga”™. De qualquer
maneira, a methora inicial ainda apontava para a
uttlidade da droga. (3 conceito de que seu efeito se dava
através de uma neuroprotecio, atenuando os fendmenos
patologicos que culminavam com a morte do neurdnio
dopaminérgico, passou a scv colocado em suspeita,
Progressivamente, vem sendo discutido que os efejtos
atribuidos & selegilina se devam a uma agiio sintomitica
sobre a enfermidade, ao invés de uma verdadeira agiio
neuroprotetora e muito se tem cserito sobre o que
realmente a sclegilina faz no cérebro™ ', A idéia de que
o efeito € neuroprotetor € muilo atrativa, pois sugere
que oulros compostos com agao de inibicio da MAO-B
poderiam também scr dteis nesta tarefa e, ainda, que
outros caminhos metabdlicos ainda nio csclarecidos
pudessem também se mostrar vidveis na obtencio de
uma neuroprolecio eficaz ¢ mais duradoura que a
demonstrads pela selegilina. Entretanto, sdo vdrios os
motivos a se considerar que uma agiio sintomdtica da

droga seja a responsdvel pelos resultados. [nibindo a
MAGQ-B ¢, com isso, diminuindo a catabolizagio da
dopamina estriatal, este neurotransmissor aumentaria sua
concentragio e conseqilentemente sua acio sintomatica.
Apds a interrupgio da selegiling, a recuperagio dos
niveis de MAQ-B poderia demorar até 30 dias . Neste
pericdo, qualquer estudo clinico de eficdcia poderia
ainda detectar um efeito sintomitico que poderia
desaparecer apos este temp()m, Além disso, a droga apds
ser incorporada no sistema nervoso € metabolizada cm
metanfetamina e anfetamina, que promovem a liberagiio
de neurotransmissores, como a noradrenaling, podendo
exercer efeitos clinicos como antidepressivos ¢
euforizantes™ . O préprio Parkinson Study Group, que
conduziu o estudo DATATOP, tentando buscar uma
evidéncia de efeito neuroprotetor da droga neste grupo
de pacientes, realizou exame do liquido cefalorraquiano
(LCR} com determinacio doys niveis de dcido
homovanilico (HVA) em amostras colhidas antes do
inicic do tratamento (baseline), comparando-o com oy
resultados obtidos no LCR colhido até 8 semanas apds
a retirada do medicamento (apds o endpoinr). Se o efeito
fosse neuroprotelor, seria de se esperar uma menor
diminuigio dos niveis de HVA no grupo que recebeu
droga ativa, em comparagio ao grupo placebo. Os
resuitados ndo mostraram esta diferenca, apontando na
direciio de nio haver o efeito protetorzf’, Recentemente,
Hao et al. apresentaram dados que sugerem a existéncia
de substincia (s) neurotdxica (s) no LCR de pacientes
com doenca de Parkingon, capaz (es) de inibir o
crescimento e as funcoes de neurdnios dopaminéraicos
de ratos em cultura'”. Hste clcito podia ser evitado
adicionando-se a selegilina a cultura. O verdadeiro papel
do estresse oxidativo na etiopatogenta da doenga de
Parkinson e a procura de novos dados nesta drea
continuam'. De qualquer maneira. seja por um ¢leito
neuroprotetor, seja por efeito sintomidtico, o importante
€ que 2 sclegilina teve o ménto de mostrar uma nova
rota de tratamento & docnga de Parkinson.

A impressio de que o uso da sclegiling em
combinagio com outros farmacos antiparkinsonianos,
especialmente da composicio levodopa-inibidor
periférico da descarboxilase dos aminodcidos
aromaticos, pudesse favorecer a melhora clinica ¢
avmento da longevidade dos pacientes com docenea de
Parkinson® foi, recentemente, objeto de wma pesquisa
realizada pelo grupo britinico de pesquisa da
enicrmidade (Parkingon’s Discase Research Group of
the United Kingdom)'". Estudaram um grupo de 520
pucientes em 93 hospitais, num ensaio aberto,
randomizado, de longa duragio. Estes pacientes, cm fase
inicial da doencga, niio haviam recebido até entio
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medicamentos dopaminérgicos. Foram divididos em trés
grupos: num deles, os pacientes receberam levodopa-
inibidor periférico de descarboxilase; no outro,
receberam esta mesma medicagdo acrescida de selegilina
e, no terceiro, receberam apenas bromocriptina. O
objetive principal era estudar seriadamente a evolugio
das defliciéncias, a fregiiéncia ¢ intensidade dos efeitos
adversos e, especialmente, as mortes de qualquer
natureza. Com um seguimento médio de 5, 6 anos,
chegaram a conclusdes alarmantes de que a combinagio
de sclegilina & levedopa nfio conferin beneficio mator
que aquele dade apenas pela levodopa e, além disso,
que a mortalidade ocoerrida foi significantemente maior
no grupe que recebeu a selegilina. Isso provocou um
cleito monumental ecm wdo ¢ mundo, pois uma grande
parte dos especialistas da drea vem, hd anos, indicando
0 us0 da droga a todos os pacientes que possam recebé-
la em condicdes de seguranca, especialmente nas lases
maig iniciais da enfermidade. O ceticismo sobre a agéo
benéfica e uma suposta mortalidade envolvida, avaliada
no mesmo nimero do British Medical Journal (16 de
dezembro de 1995) por Donald Calne?, provocou
imediala reagiin. Uma série de cartas ao editor (letters
to the editor) do BMJ foram enviadas, com criticas aos
autores do trabalho'® e, desde entio, novas criticas foram
levantadas, principalmente no tocante & meilodologia
empregada na pesquisa. No momenteo, aguardam-se
novos estudos enfocando o aspecto da mortalidade, para
que se possa determinar a seguranga da droga a longo
prazo, apesar de que a maioria dos pesquisadores se
apresente cética a respeito dos resultados do grupo
britiinico. Temos mantido a prescrigio da selegilina em
nossos pacicnles, com a ressalva de que sio informados
da cxisténela da pesquisa do grupo britinico e da
polémica que gerou.

Um outro IMAO, a lazabemida (RO19-6327), é um
iibtdor de agiic competitiva e altamente seletivo para a
MAQO-B (100 vezes mais que a selegilina), de curta agéio
e desprovido de efeitos anfetaminicos, pois tem estrutura
gquimica diferente. Além dissc, tem uma agfio reversivel,
ao contrdrio da selegilina, ndo necessitando de sintese
de novo da MAO-B apds a interrupgiio da sua
udministra@ﬁom, Em ensaio clinice randomizado e
multicéntrico, 201 pacientes ainda ndo tratados
receberam lazabemida por 8 semanas™ . Houve uma boa
tolerfincia a droga e os resultados mostraram uma
melhora importante nas atividades da vida didria, embora
nflo mostrasse melhoras significativas em outros itens
da escala UPDRS. Um outro estudo multicéntrico,
randomizado e dupio-cego do mesmo grupo, com 137
pacientes (que estavam em tratamento com a levedopa,
foram submetidos & droga por até 8 semanas. Devido a

um aumento das reagdes colaterais de tipo
dopaminérgico, admitiu-se uma provdvel agdo da droga,
embora do ponto de vista clinice nio foram observados
sinais de melhora evidente™.

O MDL 72,974A [(E)-4-fluoro--tluorocthyiene
benzene butanamine] € uma droga com atividade
inibitéria potente, seletiva e irreversivel sobre a MAO-
B**. Da mesma maneira que a lazabemida, nio tem aciio
anfetaminica, nem potencializa o cheese effect produzido
pela tiramina. Myllvli et al."” conduziram um estudo
multicéntrico, aberto, de curta duragio, em pacientes
parkinsonianos que recebiam levodopa e inibidor
periférico de descarboxilase, mas vinham tendo
deterioraciio de fim de dose. Trinta e dois pacientes
foram selecionados e receberam concomitantemente a
sua medicagio habitual, | ou 4 mg da droga-teste ao
dia, sendo avaliados pela escala UPDRS, Os resultados
sugerem que 0 MDIL 72,974 A € bem tolerado e produz
melhoras clinicas significativas, nas comparagdes da
escala UPDRS. Entretante, este foi um grupoe reduzido
de pacientes e o tempo de duragio do cnsaio Toi breve.

Recentemente, Yu et al.™ descobritam que aminas
alifiticas siio rapidamente deaminadas pela MAO-B e
sintetizaram uma série de compostos alifdaticos N-
propargylamine, alguns deles se mostrando potentes
imbidores da MAQO-B ¢ mais seletivos que a selegilina,
como N-(2-hexyl}-N-methyl-propargylamine |o 2-
HxMP] e ¢ N-methyl-N-{2-pentyl}-propargylamine [o
M-2-PP]. Estes compostos sao clicazes também na
proteciio contra as lesdes induzidas pelo MPTP ¢ o DSP-
4, em animais. Estes compostos poderido vir a se
constituir em uvm novo grupo de drogas dteis nu
terapéutica da doenca de Parkinson.

Em contraste com a MAQ-B, presente nos
compartimentos extraneuronais, a MAO-A esid presente
tanto extra- como intraneuronalmente nas terminagdes
pré-sindpticas dopaminérgicas. Ainda ndo se sabe bem
qual a contribuicio da MAO-A no metabolismo estriatal
humano™, mas admite-sc que 20% da atividade estriatal
da MAO seja desempenhada pela MAO-A. A idéia de
se procurar aumentar a disponibilidade de dopamina no
estriado, inibindo a sua catabolizacio pela MAO-A,
aumentando a acio da levodopa admimistrada a
parkinsonianos, foi estudada por Sieradzan ct al™”,
utilizande a moclobemida. Esta droga ¢ existente no
mercado farmacutico, com acio antidepressiva, que age
como um inibidor reversivel (RIMA) e seletivo da
monoamino oxidase A. Um ensaio pequeno, contando
com 12 pacientes submetidos a tratamento
dopaminérgico, nos quais a sefegilina for suspensa pelo
menos 2 meses antes, Reeeberam 450 my (3 tomadas
de 150 mg) ao dia, durante 22 dias. Foram avaliados o
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humor, fungio cognitiva e desempenho motor. Os
resultados mostraram gue a moclobemida tem uma
ligetra atividade antiparkinsoniana sintomitica e é bem
telerada pelos pacientes,

0s dados aqui apresentados permitem-nos concluir
que a utilidade dos inibidores enzimdticos que agem na
COMT ou na MAO, sejam do tipo B ou A, no tratamento
da doenca de Parkinson é inegdvel e abre uma
perspectiva, ainda néo toralmente cxplorada, de ajuda
tanto ne sentido da melhora do rendimento do tratamento
como na possibilidade de s¢ encoentrarem novos
compustes com possibilidade de implantar uma
estratégia de neuroprotegio efetiva capaz de amenizar
algum aspecto do processo patoldgico bisico na doenga
de Parkinson.

SUMMARY

Enzymatic inhibition, neurcprotection and the treatment of Parkinson's
disease,

The metabolism of dopamine in the brain, the enzymatic systems invelved in
the transformation of dopamine in its metabolites and the utilization of drugs
affecting these enzymes in the treatment of Parkinson's disease arg reviewed
by the authors. The concept of neuroprotection and how could it be done by
the current therapy or with the new drugs still to be introduced in the market
was discussad. Selegiline, a potent MAO-B inhibitor, has largely been
respansible for the current understanding of Parkinson's disease treatment
and a series of new drugs, either MAO or COMT inhibitors as lazabemide,
tolcapone and entacapone among others, have been studied in ils
symptomatic or neuroprotactive actions,

KEY WORDS
MAQ-inhibitars, COMT inhibitars, neuroprotection, Parkinson's disease.
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