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RESUMO

Como terapia adjuvante junto a levodopa e inibidores da enzima periférica L-aminoacido
aromatica descarboxilase (LD/AADC), para pacientes adultos com DP e flutuacdes motoras,
que ndo sdo controlados com essa terapia. A OPC é um novo inibidor da catecol-O-
metiltransferase (COMT) que reduz, significativamente, a sua atividade, aumenta a exposicao
sistémica a levodopa e melhora a resposta motora do paciente. Esse estudo tem como objetivo
revisar asA dose recomendada de opicapona € de 50mg uma vez ao dia, administrada a noite,
pelo menos 1h antes ou apds a administra¢do da levodopa.
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ABSTRACT

Parkinson’s disease (PD) is a progressive, neurodegenerative disease, characterized by
rigidity, tremor, bradykinesia and postural instability, secondary to dopaminergic deficit in the
nigrostriatal system. Opicapone is indicated as an adjunctive therapy to combination of
LD/DOPA decarboxylase inhibitors (DDClIs) in adult PD patients with motor fluctuations
whose symptoms cannot be stabilized with these preparations. Opicapone is a novel catechol-
O-methyl transferase (COMT) inhibitor that significantly decreased its activity, increased
systemic exposure to levodopa and improved motor response of patient. We aimed to review
the pharmacological properties of opicapone, presente preclinical and clinical trials and
discuss its potential role in the treatment of PD. CONCLUSIONS: opicapone is indicated to
patients on levodopa therapy with motor fluctuations signals. Opicapone dose indicated is
50mg, once a day, at night, 1h after or before levodopa.
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INTRODUCAO

O efeito terapéutico da levodopa (LD: L-3,4-dihidroxifenilalanina) depende da sua
biotransformac¢ao em dopamina no cérebro. Ao ser administrada via oral, a LD sofre rapido e
extenso metabolismo pela enzima periférica L-aminoacido aromatica descarboxilase (AADC)
e pela catecol-O-metiltransferase (COMT), e somente 1% da dose oral da LD alcanca o
cérebro " 2. A fim de reduzir esse efeito, a LD é administrada juntamente com inibidores da

AADC (carbidopa ou benserazida) e da COMT, aumentando a biodisponibilidade do

'Professor de Toxicologia do Departamento de Analises Clinicas e Toxicolégicas do Curso de Farmécia da
Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil. E-mail:bruno.dumet@ufba.br

% Professor Titular da Universidade Federal da Bahia e da Escola Bahiana de Medicina e Satide Publica,
Presidente da Fundagdo de Neurologia e Neurocirurgia da Bahia e do Instituto do Cérebro, de Salvador. E-
mail: andradeneuro2@gmail.com

Revista Brasileira de Neurologia e Psiquiatria. 2018 Jan./Abr;22(1):60-72.
http://www.revneuropsiq.com.br



respectivo farmaco @, Contudo, 90% da dose da LD € biotransformada em 3-O-metildopa (3-
OMD) pela COMT, a qual compete com LD em nivel de transporte através da barreira
cerebral *. Nesse sentido, uma estratégia para aumentar a inibicio do metabolismo da LD
periférica e aumentar a sua distribui¢do no cérebro é a administracdo de inibidor da COMT.
Atualmente, apenas dois inibidores da COMT (tolcapona e entacapona) estdo disponiveis para
uso clinico, e ambos apresentam limitacdes. A tolcapona atravessa a barreira
hematoencefalica, inibindo a COMT cerebral, além de provoca hepatotoxicidade © 7 A
entacapona € considerada segura, porém, possui baixa biodisponibilidade oral, com ampla

variacdo interindividual, taxas elevadas de abstinéncia ®

9, 10, 11)

, com eficicia limitada e requer
constantes determinagdes sanguineas

O tratamento mais eficaz da Doenca de Parkinson (DP), a segunda doenca
neurodegenerativa mais prevalente no mundo, que afeta 1% da populagdo acima dos 65 anos
de idade, continua sendo a reconstitui¢do dos niveis de dopamina através da LD, o precursor
natural da dopamina. Contudo, a progressao da doenca requer aumentos graduais na dosagem
de LD para controle motor adequado, o que leva ao desenvolvimento de complicacdes
motoras (discinesia) e instabilidade postural. Estudos apontam que estes efeitos s@o
consequéncias das flutuacdes plasmaticas da LD, que resultam em niveis intermitentes de

12)

dopamina nigroestriatal . Portanto, existia a necessidade de inibidores da COMT mais

eficazes e mais seguros 13,

Quando a LD é administrada sozinha, aproximadamente 1% da dose oral chega ao
sistema nervoso central (SNC). Quando a LD é administrada com um inibidor da AADC
(benserazida ou carbidopa), aproximadamente 90% da LD é convertida em 3-OMD pela
COMT, o qual é considerado um biomarcador da inibicdo periférica da COMT. Atualmente,
ha trés inibidores da COMT que podem ser usados no tratamento da DP: entacapona,
tolcapona e a Opicapona 1,

A Opicapona [OPC, 2,5-dicloro-3-(5-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-
4,6-dimetilpiridina 1-6xido, também conhecida como BIA 9-1067, ONGENTYS®] (Figura 1)
foi desenvolvida pela Indidstria Farmacéutica Internacional BIAL [Portela & C* SA (S.
Mamede do Coronado, Portugal)] e aprovada em junho de 2015 pela Agéncia Europeia de

Medicamentos ¥

como terapia adjuvante junto a LD, para pacientes adultos com DP e
flutuagdes motoras que ndo siao controlados com outras terapéuticas (1419 A OPC reduz o
chamado periodo OFF-time em doentes com DP, periodo que se caracteriza por um estado de

profunda imobilidade dos doentes. A OPC, juntamente com a LD e inibidores da AADC,
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diminui a atividade da COMT, aumenta a exposi¢ao sist€émica a LD, reduz a exposi¢ao a 3-
OMD e melhora a resposta motora do paciente '® ' '™ Em termos gerais, a OPC é um
inibidor da COMT de terceira geracdo que apresenta elevada poténcia inibitdria, evita

. ‘ . 14,19, 20
toxicidade celular e é considerada segura e bem tolerada '* 9.20)

Figura 1 - Estrutura quimica da Opicapona [2,5-dicloro-3-(5-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-4,6-dimetilpiridina 1-6xido]

HO

HO

NO,

(14

Fonte: Annus A & Vécsei

FARMACOCINETICA DA OPC

) 21

A OPC possui elevada ligagdo as proteinas plasmatica (99% , Ndo atravessa a

1 (22
19 ¢ nem in vivo . Consequentemente, 0s

barreira hematoencefélica em ratos € macacos
referidos autores concluiram que OPC inibe apenas as enzimas COMT periféricas. Quando
administrada em ratos, via oral, a OPC alcangou ty,x (tempo para alcancar o Cp,,x) em 4h, com
Cmax (concentragdo maxima do farmaco) de 661,51239,8ng.mL’1 e area sob a curva
concentracio plasmatica versus tempo (AUC) de 2409,6+8234h.ng-mL™". Apés 8h da
administracdo nao foi detectada OPC na circulag¢do sanguinea @

A OPC sofre extenso metabolismo hepético, mas apenas alguns metabdlitos se
encontram em niveis mensuraveis. Ela é metabolizada, principalmente, via sulfatacdo pela
SULTIATI e 1A3 em BIA 9-1103 (metabdlito inativo) e, em menor extensiao (menos que 15%
de exposi¢do sistémica a OPC) em BIA9-1079 (metabdlito ativo) via reducdo, e em BIA 9-

1106 (metabolito inativo) via glicuronidac@o (através das enzimas UGT1A9, 1A1 e 2B7) (@3,
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29 A OPC também ¢é metabolizada em BIA BIA 9-1100, BIA 9-1101. Ja a formacao do 3-
OMD a partir da LD € dependente da atividade da COMT, particularmente em nivel
intestinal, o principal local de O-metilacdo da LD 7.

) (24)

A OPC ¢ eliminada, principalmente, via biliar . De acordo com Rocha e

(24), aproximadamente, 70% da dose oral radiomarcada Y4C da opPC

colaboradores
administrada em ratos foi eliminada através das fezes, com a eliminacdo renal responsavel por
cerca de 12%. Estes dados indicam que a excrec¢do hepatobiliar € a principal via de eliminagdo
da OPC e dos metabdlitos. O metabdlito BIA 9-1106 foi o unico detectado na urina e seus
parametros farmacocinéticos urindrios sdo apresentados na Tabela 1. O metabdlito BIA 9-
1103 apresentou meia-vida relativamente longa, variando de 25,1 a 26,9h, apés a primeira
dose e de 98,5 a 112h, ap6s a tltima dose. A recuperacdo do farmaco urindria ocorreu,
predominantemente, nas primeiras 12h do periodo da coleta de urina e a quantidade de BIA 9-

1106 recuperada representou menos de 3% da quantidade de OPC administrada @,

Tabela 1- Média (coeficiente de variacdo, %) dos parametros farmacocinéticos urinarios do
metabolito BIA 9-1106 ap6s a 1* dose (dia 1) e a dltima dose (dia 8) de um regime via oral de uma vez
por dia de OPC (n = 6 por grupo de dose)

Analito Dose Dia Cax-u tmax-u AUC o Amtoym REC
(mg) (nmol.h'l) (h) (nmol) (nmol) (%)

Opicapona 5 1 34 (24) 2(2-6,1) | 114(32) | 160 (27) | 1,3(27)

8 52 (23) 2(2-2) | 202(21) | 282(25) | 2,3(25)

10 1 78 (19) 2(2-6,1) | 270 (22) | 426 (22) | 1,8(22)

8 95 (10) 2(2-6,1) | 305(29) | 461 (22) | 1,9(22)

20 1 151 (33) | 2(2-6,1) | 728 (34) | 992 (24) | 2,1 (24)

8 184 (28) | 2(2-6,0) | 772 (48) | 1014 (37) | 2,1 (37)

30 1 255@39) | 2(2-6,1) | 1411 (22) | 1616 (17) | 2,2(17)

8 234 (24) | 6(2-6,1) | 1216 (17) | 1485 (16) | 2,1 (16)

Média dos valores com a faixa entre parénteses. Amt.,, quantidade acumulada da
droga excretada na urina; AUC(o; area sob a curva da excrecdo urinaria de 0 a ultima
concentracdo observada; Cp,x-y concentracdo mixima da droga na urina; REC porcentagem da

droga recuperada na urina; ty.x., tempo para o Cpaxy.
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Em 2016, Falcao e colaboradores @5)

compararam o perfil farmacocinético da OPC e
metabolitos em amostras de plasma de individuos japoneses e caucasianos, sob terapia com 5,
25 e 50mg de OPC, uma vez por dia, durante 10 dias, através de modelo ndo-compartimental.
Segundo os referidos autores, a farmacocinética da OPC foi semelhante entre as duas
populacdes, com diferengas minimas que ndo foram consideradas, estatisticamente. Além
disso, as populagdes japonesa e caucasiana apresentaram as mesmas vias metabolicas, embora
individualmente em graus diferentes. A populagdo japonesa apresentou maior grau de
metilagdo e menos sulfatacdo, quando comparada com as vias metabdlicas da populacdo
caucasiana (exceto o que foi observado para a OPC de 50mg). Essas diferencas devem ser
consideradas, uma vez que a OPC € um potente inibidor da COMT e, por isso, espera-se que a
via de metilacdo seja afetada com doses crescentes e/ou administracdes repetidas. Embora
estas diferencas, tanto na reacdo de sulfatacdo quanto metilagdo, possam ter resultado numa
exposicao sistémica diferente 3 OPC e a inibicdo da COMT entre ambas as populacoes,
apenas diferencas minimas tanto na farmacocinética como na farmacodindmica da OPC foram
notadas, e sem significAncia estatistica. Os referidos autores também consideraram os
polimorfismos da COMT como potenciais contribuintes para diferengas na farmacocinética e
farmacodindmica. No entanto, quando as populacdes japonesa e caucasiana foram separadas
com base no genétipo da COMT, as diferencas na farmacocinética e farmacodinamica das
duas populagdes foram menores e poderiam estar relacionadas, principalmente, com a
variabilidade inerente da exposicdo a OPC, uma vez que estas pequenas diferencas foram
reduzidas com aumentos na dose administrada. Dessa forma, os autores concluiram que a
etnicidade e os polimorfismos da COMT ndo apresentaram impacto significativo sobre a

farmacocinética e farmacodinamica da OPC, nas condicdes do estudo. Chong et al (26)

e Lee et
al @” também ndo observaram diferencas na extensdo da exposicdo sistémica a OPC e
inibicdo da COMT entre sujeitos com alelos de atividade elevada e intermediaria da COMT.
Os inibidores da COMT sdo supostos modificadores da farmacocinética da LD, por
aumentar sua biodisponibilidade sistémica, reduzindo a eliminacdo. Avaliando o efeito sobre

a farmacocinética da LD, Ferreira e colaboradores 17

observaram que a administracao de 15 e
30mg de OPC aumentaram a extensdo da exposicao sist€émica a LD (avaliada através do AUC
da LD). Além disso, a exposi¢do a picos plasméticos de LD, avaliados através do Cyax, foi
significativamente maior com a dose de 30mg de OPC (embora o C,,x apresentou-se elevado

em 33,3% ap6s 5mg de OPC) “”. Por outro lado, a exposicdo sistémica a OPC foi
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significativamente menor apds uma refei¢do rica em gordura com alto teor caldrico, em

comparacao ao jejum, mostrando que a OPC deve ser administrada antes das refei¢des @3,

OPC E ATIVIDADE SOBRE A COMT

Com a evolucdo da doenca, os doentes de Parkinson desenvolvem o fen6meno
“wearing off’ (esgotamento de dose e flutuacdes motoras), em que a duragdo do efeito da LD
¢ reduzida. Para responder ao fendmeno “wearing off’ € empregada terapéutica adjuvante
para manter ou prolongar o efeito da LD. Os farmacos inibidores da COMT, como a OPC, sao
utilizados nesse sentido. Em pacientes com flutuacdes motoras sob tratamento com
LD/carbidopa ou LD/benserazida, o emprego de inibidores da COMT levou ao
prolongamento do tempo ON (condicdo em que o paciente apresenta bom controle motor) e
reduziu o tempo OFF (quando os efeitos da LD desaparecem e, portanto, os sintomas da
doenca surgem), com relevante progresso nas atividades didrias e qualidade de vida 7.

Com o objetivo de caracterizar as propriedades farmacolégicas da OPC, apoés
administracdo oral em ratos, e avaliar o potencial efeito citotéxico deste composto em
hepatéceitos criopreservados de humanos, Bonificio e colaboradores © observaram que a OPC
tem potente efeito inibidor e prolongado sobre a COMT periférica, ndo interagindo com a
enzima cerebral. A administragdo oral de LD/benserazida e OPC levou a um aumento
prolongado da biodisponibilidade periférica e central da LD, com reducdo concomitante dos
niveis de 3-OMD. A OPC aumentou a biodisponibilidade da LD em 1,9 e 1,3 vezes,
respectivamente, quando administrada 2h e 24h antes da LD/benserazida, reduzindo a
biodisponibilidade da 3-OMD em 6,3 e 1,6 vezes, respectivamente.

Em homogenatos de cérebro e figado de ratos, a OPC apresentou efeito inibitorio da
COMT mais prolongado e mais potente, quando comparada com a tolcapona e entacapona.
Ap6s 1h da administracdo, a inibi¢do da COMT foi de 99% com OPC versus 82% com
tolcapona e 68% com entacapona. Apds 9h da administracdo, a entacapona ndo mostrou
inibicdo da COMT e a tolcapona produziu efeito inibitério minimo (16%), enquanto que a
OPC continuou inibindo a atividade da COMT em 91% “¥.

Os ensaios clinicos de fase III (BIPARK-I e BIPARK-II) demonstraram que uma dose
diaria de OPC permite reduzir (2h) o tempo OFF, sendo significativo em compara¢do com
placebo. BIPARK I foi o estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, multicéntrico, placebo
(PLC) e controle ativo que avaliou o perfil de eficicia e seguranca da OPC. A OPC foi

administrada como terapia adjuvante a LD em pacientes portadores de DP com flutuacdes
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motoras. Os participantes tinham idade entre 30 e 83 anos, com diagnostico clinico de DP por

pelo menos 3 anos, estagio Hoehn-Yahr de 1-3 no estado ON e flutuagdes motoras durante

pelo menos 4 semanas antes do rastreio (Tabela

2) 19,

O estudo BIPARK 1I foi um estudo multinacional, PLC controlado, duplo-cego, grupo

paralelo, onde doses de 25mg e 50mg de OPC foram administradas uma vez por dia em 407

doentes com DP, mostrando flutuacdes motoras “wearing off’. Os critérios de inclusdo e

exclusdo foram semelhantes aos do estudo BIPARK I (Tabela 2) 14,

Tabela 2 - Sumario dos estudos clinicos em pacientes com Doenca de Parkinson

Referéncia

Protocolo clinico

Principais resultados

Rocha et al @”

25, 50 e 100mg OPC
ou PLC uma vez ao
dia, antes de 100/25mg
de LD e CD ou BZ

Cmax da LD aumentou dependentemente
da dose, ap6s ingestao de OPC

Todos os tratamentos ativos inibiram a
taxa e a extensdo da atividade da COMT
Tempo ON aumentou em 18% e 25%

com 25mg e 50mg, respectivamente

Ferreira et al 1"

Administracdo durante
28 dias de OPC 5, 15 e
30mg

Todos os tratamentos ativos aumentaram
de forma dose-dependente a
biodisponibilidade da LD

Todos os tratamentos ativos reduziram o
tempo OFF (15,6min e 145min com 5 e

30mg de OPC, respectivamente)

Ferreira et al

(BIPARK I)

(30)

PLC, 200mg ENT ou
5, 25, 50mg de OPC
por 14-15 semanas
juntamente com LD
(administrada 3 a 8

vezes diariamente)

Reducdo do tempo OFF com OPC 50mg
comparada ao PLC (-116,8min e -56min,
respectivamente)

5 e 25mg de OPC nao apresentaram
reducdo significativa no tempo gasto no
tempo OFF

Propor¢ao elevada de pacientes mostrou,
no minimo, lh de redugcdo do tempo
OFF nos grupos de 25 e 50mg de OPC
OPC foi superior ao PLC e a ENT
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Lees et al ©" 25 e 50mg de OPC 1 | Reducdo no tempo OFF foi maior nos
(BIPARK 1II) vez ao dia grupos de 25 e 50mg de OPC comparado
ao PLC (1,7n, 2h e 1,lh,
respectivamente

Aumento no tempo ON com ou sem
discinesia em ambos os grupos de OPC
foi maior que no grupo PLC (1,4h, 1,43h
e 0,8 nos grupos de 25 e 50mg de OPC e

placebo, respectivamente

Notas: tempo ON se refere a condicdo quando o paciente apresenta bom controle motor. Tempo OFF ocorre
quando os efeitos da LD desaparecem e, portanto, os sintomas da doenca atacam.

Abreviagoes: BZ Benserazida; CD carbidopa; C,,,x concentragdio maxima; COMT catecol-O-metiltransferase;
ENT entacapona; LD LD; OPC opicapona; PLC placebo.

Fonte: modificado de Annus e Vécsei '?.

A duracdo do efeito farmacoldgico €, na maioria dos casos, dependente do clearance
do farmaco do seu sitio de a¢do, mas também da meia-vida do complexo farmaco-receptor
G2 A OPC apresenta excelente duracdo da inibicdo da COMT em eritrocitos humanos.
Apesar da baixa exposicao ao plasma e da meia-vida curta do inibidor, os niveis de inibi¢do
da COMT dos eritrécitos sdo maiores que o clearance da OPC. A duracdo da inibicdo da
enzima ap0ds a dosagem mostra uma taxa de recuperacdo mais ripida durante as 24h iniciais
ap6s a dose, seguida de uma fase de recuperacdo mais lenta e independente da dose, com
meia-vida (t,) prolongada de 100h ®*. A extensdo da exposicdo sistémica 2 OPC e aos seus
metabolitos mostrou um padrdo dose-dependente. Apesar da meia-vida curta da OPC (t%2:
0,8h com 50mg a 3,2h com 1200mg), um efeito inibitério dose-dependente e prolongado da
COMT foi observado, com inibi¢ao maxima da COMT (E.x) variando de 34,5% (10mg) a
100% (1200mg) (Tabela 3), permanecendo uma inibi¢ao de 25,1% a 76,5% 24h apds a dose,

com meia-vida de inibicio da COMT de 61,1h .

Tabela 3 - Sumario dos estudos clinicos em individuos saudaveis
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Referéncias Protocolo clinico Principais resultados

Almeida et al “? Administracdo via oral uma | et;, da OPC: 0,8h (50mg) a
vez ao dia de vérias doses de | 3,2h (1200mg);

OPC (10, 25, 50, 100, 200, | «C,.x de LD entre 1,5-3,5h;
400, 800, 1200mg) com LD « Inibicdo maxima da
COMT entre 36,1% (10mg
OPC) e 100% (200-1200mg
OPO);

*Efeito inibitério pds-dose
de 72h: 5,9% (10mg OPC) a
54,6% (800mg OPC)

Rocha et al @¥

Sujeitos  sexo  masculino | et;, da OPC: 1-1,4h;
receberam OPC de 5, 10, 20 | «Inibicio mAaxima da
ou 30mg por 8 dias COMT entre 3,8 € 7,7h ap6s
1* dose de OPC;

*144h apds a ultima dose:
diminuicdo da atividade da
COMT em 16,3; 21,3; 31,4;
20,3% (5, 10, 20 e 30mg,
respectivamente)

Rocha et al “" Administracdo de 25, 50 e | Concentracdo plasmaética
75mg de OPC ou PLC por 11 | minima da LD aumentou
dias. No 12° dia os individuos | em todos os grupos sob
do grupo PLC receberam | tratamento ativo comparado
200mg de entacapona mais | ao PLC;

LD/CD 3 vezes ao dia.|eTodos os tratamentos
Individuos do grupo OPC | ativos  aumentaram  a
receberam LD/CD 3 vezes ao | biodisponibilidade de LD e
dia diminuiu a exposicdo ao 3-
OMD;

*OPC mostrou efeito mais
prolongado sobre a inibi¢ao
da COMT eritrocitaria que
ENT

Abreviacdes: 3-OMD 3-O-metildopa; CD carbidopa; C,. concentragdo maxima; COMT catecol-O-
metiltransferase; ENT entacapona; LD Levodopa; OPC opicapona; PLC placebo; t;, meia-vida de eliminagao.

O efeito inibitério da COMT pela OPC descrito por Rocha e colaboradores @ ¢ mais

potente que o descrito para a tolcapona e entacapona em individuos saudaveis (Tabela 3). O
Enax (inibicdo maxima da COMT) foi de 72% e 80% para tolcapona 100mg e 200mg,
respectivamente *» ¢ 65% para entacapona 200mg “*. Enquanto a atividade da COMT

retornou a linha de base em, aproximadamente, 18h apds o uso da tolcapona 33)

(34)

e 8h apds o

uso da entacapona ", o efeito inibitério da OPC sobre a atividade da COMT durou mais

tempo: 24h apos a udltima dose (que € o intervalo de dose preconizado para a OPC). A

atividade da COMT ainda apresentou uma diminui¢ao de 42,8%, 52,4 %, 56,8% e 64,9% sob
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as doses de Smg, 10mg, 20mg e 30mg de OPC, respectivamente. Em geral, os resultados
sugerem que a OPC possui perfil farmacodindmico adequado para um regime didrio, que no
tratamento de pacientes com DP pode representar uma vantagem sobre a entacapona e a
tolcapona, que apresentam um efeito inibitério COMT curto e requerem doses diérias
multiplas @ Nesse sentido, Rocha e colaboradores ** propde que a inibi¢do prolongada da
COMT, maior que o clearance da droga circulante, ¢ devido ao longo tempo de ligagdo,

reversivel, do complexo COMT-OPC.

EFEITOS ADVERSOS

Em 2013, Almeida e colaboradores “**’ investigaram as propriedades farmacocinéticas
e farmacodinamicas e a tolerabilidade da OPC, em voluntarios sadios do sexo masculino, apés
uma unica administragdo oral de véarias doses de OPC (10mg, 25mg, 50mg, 100mg, 200mg,
400mg, 800mg e 1200mg). O perfil de efeito adverso ndo diferenciou daqueles em que foi
administrado placebo, e os testes de seguranca clinica ndo mostraram sinais de preocupagao.
A inibicdo da COMT eritrocitaria humana também foi dose-dependente.

Os efeitos adversos associados aos inibidores da COMT, tipo nitrocatecéis, podem ser
agrupados em duas categorias: aqueles relacionados a potencializacdo dopaminérgica e
aqueles ndo dopaminérgicas. Dentre os efeitos dopaminérgicos, discinesia € o mais frequente,
seguido por nduseas e tonturas. Em relacdo aos efeitos ndo dopaminérgicos, dor abdominal,
dor de cabeca e descoloracdo urindria estdo entre os mais frequentes 190 estudo realizado

17)

por Ferreira e colaboradores 7" corroboram esses dados, porém, segundo os autores, O

tratamento foi bem tolerado.

CONCLUSAO

A dose recomendada de OPC é de 50mg uma vez ao dia, administrada a noite, pelo
menos 1h antes ou ap6s a ingestdo da LD ¥, Uma vez que a OPC tem efeito inibit6rio sobre
a COMT >24h, espera-se que a coadministragdao deste novo firmaco, juntamente a LD/AADC
resulte num melhor controle dos sintomas motores e talvez dos ndo motores, dos pacientes
com DP. Também, € possivel que as doses necessarias de LD/AADC possam ser reduzidas
devido aos efeitos prolongados da OPC, permitindo melhor adesdo dos pacientes.

Até agora, a OPC ¢ recomendada para os pacientes sob tratamento com LD e que estao
mostrando sinais de flutuacdes motoras. Posteriormente, sera interessante analisar os efeitos

do tratamento baseado em OPC, antes da ocorréncia das flutuacdes motoras. Annus e Vécsei
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1 acreditam que existe a possibilidade de que a OPC atrasa o pico de efeitos adversos da LD,

fornecendo concentra¢des plasmaticas estaveis e continuas.
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