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PERFIL FARMACOLÓGICO DA OPICAPONA EM PACIENTES COM DOENÇA 
DE PARKINSON SOB TRATAMENTO COM LEVODOPA 
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RESUMO 
Como terapia adjuvante junto à levodopa e inibidores da enzima periférica L-aminoácido 

aromática descarboxilase (LD/AADC), para pacientes adultos com DP e flutuações motoras, 

que não são controlados com essa terapia. A OPC é um novo inibidor da catecol-O-

metiltransferase (COMT) que reduz, significativamente, a sua atividade, aumenta a exposição 

sistêmica à levodopa e melhora a resposta motora do paciente. Esse estudo tem como objetivo 

revisar asA dose recomendada de opicapona é de 50mg uma vez ao dia, administrada à noite, 

pelo menos 1h antes ou após a administração da levodopa. 

 

Palavras-chave: Opicapona; Doença de Parkinson; Levodopa; Inibidores da COMT. 

 

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 (DDCIs) 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. 

 

Keywords: Opicapone; Parkinson’s disease; Levodopa; COMT inhibitors. 

 

INTRODUÇÃO 

O efeito terapêutico da levodopa (LD: L-3,4-dihidroxifenilalanina) depende da sua 

biotransformação em dopamina no cérebro. Ao ser administrada via oral, a LD sofre rápido e 

extenso metabolismo pela enzima periférica L-aminoácido aromática descarboxilase (AADC) 

e pela catecol-O-metiltransferase (COMT), e somente 1% da dose oral da LD alcança o 

cérebro 
(1, 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 
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respectivo fármaco 
(3)

. Contudo, 90% da dose da LD é biotransformada em 3-O-metildopa (3-

OMD) pela COMT, a qual compete com LD em nível de transporte através da barreira 

cerebral 
(4, 5)

. Nesse sentido, uma estratégia para aumentar a inibição do metabolismo da LD 

periférica e aumentar a sua distribuição no cérebro é a administração de inibidor da COMT. 

Atualmente, apenas dois inibidores da COMT (tolcapona e entacapona) estão disponíveis para 

uso clínico, e ambos apresentam limitações. A tolcapona atravessa a barreira 

hematoencefálica, inibindo a COMT cerebral, além de provoca hepatotoxicidade 
(6, 7)

. A 

entacapona é considerada segura, porém, possui baixa biodisponibilidade oral, com ampla 

variação interindividual, taxas elevadas de abstinência 
(8)

, com eficácia limitada e requer 

constantes determinações sanguíneas 
(9, 10, 11)

. 

O tratamento mais eficaz da Doença de Parkinson (DP), a segunda doença 

neurodegenerativa mais prevalente no mundo, que afeta 1% da população acima dos 65 anos 

de idade, continua sendo a reconstituição dos níveis de dopamina através da LD, o precursor 

natural da dopamina. Contudo, a progressão da doença requer aumentos graduais na dosagem 

de LD para controle motor adequado, o que leva ao desenvolvimento de complicações 

motoras (discinesia) e instabilidade postural. Estudos apontam que estes efeitos são 

consequências das flutuações plasmáticas da LD, que resultam em níveis intermitentes de 

dopamina nigroestriatal 
(12)

. 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 inibição periférica da COMT. Atualmente, 

há três inibidores da COMT que podem ser usados no tratamento da DP: entacapona, 

tolcapona e a Opicapona 
(14)

. 

A Opicapona [OPC, 2,5-dicloro-3-(5-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-

4,6-dimetilpiridina 1-óxido, também conhecida como BIA 9-1067, ONGENTYS
®

] (Figura 1) 

foi desenvolvida pela Indústria Farmacêutica Internacional BIAL [Portela & C
a
 SA (S. 

Mamede do Coronado, Portugal)] e aprovada em junho de 2015 pela Agência Europeia de 

Medicamentos 
(15)

 como terapia adjuvante junto a LD, para pacientes adultos com DP e 

flutuações motoras que não são controlados com outras terapêuticas 
(14, 16)

. A OPC reduz o 

chamado período OFF-time em doentes com DP, período 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 exposição sistêmica à LD, reduz a exposição à 3-

OMD e melhora a resposta motora do paciente 
(16, 17, 18)

. Em termos gerais, a OPC é um 

inibidor da COMT de terceira geração que apresenta elevada potência inibitória, evita 

toxicidade celular e é considerada segura e bem tolerada 
(14, 19, 20)

. 

 

Figura 1 - Estrutura química da Opicapona [2,5-dicloro-3-(5-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil)-1,2,4-

oxadiazol-3-il)-4,6-dimetilpiridina 1-óxido] 

 

 

Fonte: Annus A & Vécsei 
(14)

 

 

FARMACOCINÉTICA DA OPC 

A OPC possui elevada ligação às proteínas plasmática (99%) 
(21)

, não atravessa a 

barreira hematoencefálica em ratos e macacos 
(19)

 e nem in vivo 
(22)

. Consequentemente, os 

referidos autores concluíram que OPC inibe apenas as enzimas COMT periféricas. Quando 

administrada em ratos, via oral, a OPC alcançou tmax (tempo para alcançar o Cmax) em 4h, com 

Cmax (concentração máxima do fármaco) de 661,5±239,8ng.mL
-1

 e área sob a curva 

concentração plasmática versus tempo (AUC) de 2409,6±823,4h.ng·mL
−1

. Após 8h da 

administração não foi detectada OPC na circulação sanguínea 
(3)

. 

A OPC sofre extenso metabolismo hepático, mas apenas alguns metabólitos se 

encontram em níveis mensuráveis. Ela é metabolizada, principalmente, via sulfatação pela 

SULT1A1 e 1A3 em BIA 9-1103 (metabólito inativo) e, em menor extensão (menos que 15% 

de exposição sistêmica à OPC) em BIA9-1079 (metabólito ativo) via redução, e em BIA 9-

1106 (metabolito inativo) via glicuronidação (através das enzimas UGT1A9, 1A1 e 2B7) 
(23, 
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24)
. A OPC também é metabolizada em BIA BIA 9-1100, BIA 9-1101. Já a formação do 3-

OMD a partir da LD é dependente da atividade da COMT, particularmente em nível 

intestinal, o principal local de O-metilação da LD 
(17)

. 

A OPC é eliminada, principalmente, via biliar 
(24)

. De acordo com Rocha e 

colaboradores 
(24)

, aproximadamente, 70% da dose oral radiomarcada 
14

C da OPC 

administrada em ratos foi eliminada através das fezes, com a eliminação renal responsável por 

cerca de 12%. Estes dados indicam que a excreção hepatobiliar é a principal via de eliminação 

da OPC e dos metabólitos. O metabólito BIA 9-1106 foi o único detectado na urina e seus 

parâmetros farmacocinéticos urinários são apresentados na Tabela 1. O metabólito BIA 9-

1103 apresentou meia-vida relativamente longa, variando de 25,1 a 26,9h, após a primeira 

dose e de 98,5 a 112h, após a última dose. A recuperação do fármaco urinária ocorreu, 

predominantemente, nas primeiras 12h do período da coleta de urina e a quantidade de BIA 9-

1106 recuperada representou menos de 3% da quantidade de OPC administrada 
(24)

. 

 

Tabela 1-  Média (coeficiente de variação, %) dos parâmetros farmacocinéticos urinários do 

metabólito BIA 9-1106 após a 1ª dose (dia 1) e a última dose (dia 8) de um regime via oral de uma vez 

por dia de OPC (n = 6 por grupo de dose) 

 

Analito Dose 

(mg) 

Dia Cmax-u 

(nmol.h
-1

) 

tmax-u 

(h) 

AUC(0,t) 

(nmol) 

Amtcum 

(nmol) 

REC 

(%) 

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 parênteses. Amtcum quantidade acumulada da 

droga excretada na urina; AUC(0,t) área sob a curva da excreção urinária de 0 a última 

concentração observada; Cmax-u concentração máxima da droga na urina; REC porcentagem da 

droga recuperada na urina; tmax-u tempo para o Cmax-u. 
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Em 2016, Falcão e colaboradores 
(25)

 compararam o perfil farmacocinético da OPC e 

metabólitos em amostras de plasma de indivíduos japoneses e caucasianos, sob terapia com 5, 

25 e 50mg de OPC, uma vez por dia, durante 10 dias, através de modelo não-compartimental. 

Segundo os referidos autores, a farmacocinética da OPC foi semelhante entre as duas 

populações, com diferenças mínimas que não foram consideradas, estatisticamente. Além 

disso, as populações japonesa e caucasiana apresentaram as mesmas vias metabólicas, embora 

individualmente em graus diferentes. A população japonesa apresentou maior grau de 

metilação e menos sulfatação, quando comparada com as vias metabólicas da população 

caucasiana (exceto o que foi observado para a OPC de 50mg). Essas diferenças devem ser 

consideradas, uma vez que a OPC é um potente inibidor da COMT e, por isso, espera-se que a 

via de metilação seja afetada com doses crescentes e/ou administrações repetidas. Embora 

estas diferenças, tanto na reação de sulfatação quanto metilação, possam ter resultado numa 

exposição sistêmica diferente à OPC e à inibição da COMT entre ambas as populações, 

apenas diferenças mínimas tanto na farmacocinética como na farmacodinâmica da OPC foram 

notadas, e sem significância estatística. Os referidos autores também consideraram os 

polimorfismos da COMT como potenciais contribuintes para diferenças na farmacocinética e 

farmacodinâmica. No entanto, quando as populações japonesa e caucasiana foram separadas 

com base no genótipo da COMT, as diferenças na farmacocinética e farmacodinâmica das 

duas populações foram menores e poderiam estar relacionadas, principalmente, com a 

variabilidade inerente da exposição à OPC, uma vez que estas pequenas diferenças foram 

reduzidas com aumentos na dose administrada. Dessa forma, os autores concluíram que a 

etnicidade e os polimorfismos da COMT não apresentaram impacto significativo sobre a 

farmacocinética e farmacodinâmica da OPC, nas condições do estudo. Chong et al 
(26)

 e Lee et 

al 
(27)

 também não observaram diferenças na extensão da exposição sistêmica à OPC e 

inibição da COMT entre sujeitos com alelos de atividade elevada e intermediária da COMT. 

Os inibidores da COMT são supostos modificadores da farmacocinética da LD, por 

aumentar sua biodisponibilidade sistêmica, reduzindo a eliminação. Avaliando o efeito sobre 

a farmacocinética da LD, Ferreira e colaboradores 
(17)

 observaram que a administração de 15 e 

30mg de OPC aumentaram a extensão da exposição sistêmica à LD (avaliada através do AUC 

da LD). Além disso, a exposição a picos plasmáticos de LD, avaliados através do Cmax, foi 

significativamente maior com a dose de 30mg de OPC (embora o Cmax apresentou-se elevado 

em 33,3% após 5mg de OPC) 
(17)

. Por outro lado, a exposição sistêmica à OPC foi 
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significativamente menor após uma refeição rica em gordura com alto teor calórico, em 

comparação ao jejum, mostrando que a OPC deve ser administrada antes das refeições 
(23)

. 

 

OPC E ATIVIDADE SOBRE A COMT 

Com a evolução da doença, os doentes de Parkinson desenvolvem o fenômeno 

“wearing off” (esgotamento de dose e flutuações motoras), em que a duração do efeito da LD 

é reduzida. Para responder ao fenômeno “wearing off” é empregada terapêutica adjuvante 

para manter ou prolongar o efeito da LD. Os fármacos inibidores da COMT, como a OPC, são 

utilizados nesse sentido. Em pacientes com flutuações motoras sob tratamento com 

LD/carbidopa ou LD/benserazida, o emprego de inibidores da COMT levou ao 

prolongamento do tempo ON (condição em que o paciente apresenta bom controle motor) e 

reduziu o tempo OFF (quando os efeitos da LD desaparecem e, portanto, os sintomas da 

doença surgem), com relevante progresso nas atividades diárias e qualidade de vida 
(17)

. 

Com o objetivo de caracterizar as propriedades farmacológicas da OPC, após 

administração oral em ratos, e avaliar o potencial efeito citotóxico deste composto em 

hepatócitos criopreservados de humanos, Bonifácio e colaboradores 
(3)

 observaram que a OPC 

tem potente efeito inibidor e prolongado sobre a COMT periférica, não interagindo com a 

enzima cerebral. A administração oral de LD/benserazida e OPC levou a um aumento 

prolongado da biodisponibilidade periférica e central da LD, com redução concomitante dos 

níveis 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 fígado de ratos, a OPC apresentou efeito inibitório da 

COMT mais prolongado e mais potente, quando comparada com a tolcapona e entacapona. 

Após 1h da administração, a inibição da COMT foi de 99% com OPC versus 82% com 

tolcapona e 68% com entacapona. Após 9h da administração, a entacapona não mostrou 

inibição da COMT e a tolcapona produziu efeito inibitório mínimo (16%), enquanto que a 

OPC continuou inibindo a atividade da COMT em 91% 
(28)

. 

Os ensaios clínicos de fase III (BIPARK-I e BIPARK-II) demonstraram que uma dose 

diária de OPC permite reduzir (2h) o tempo OFF, sendo significativo em comparação com 

placebo. BIPARK I foi o estudo de fase III, randomizado, duplo-cego, multicêntrico, placebo 

(PLC) e controle ativo que avaliou o perfil de eficácia e segurança da OPC. A OPC foi 

administrada como terapia adjuvante à LD em pacientes portadores de DP com flutuações 
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motoras. Os participantes tinham idade entre 30 e 83 anos, com diagnóstico clínico de DP por 

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

pelo menos 4 semanas antes do rastreio (Tabela 2) 
(14)

. 

O estudo BIPARK II 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 flutuações motoras “wearing off”. Os critérios de inclusão e 

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

. 

 

Tabela 2 - Sumário dos estudos clínicos em pacientes com Doença de Parkinson 

 

Referência Protocolo clínico Principais resultados 

Rocha et al 
(29)

 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, após ingestão de OPC 

Todos os tratamentos ativos inibiram a 

taxa e a extensão da atividade da COMT 

Tempo ON aumentou em 18% e 25% 

com 25mg e 50mg, respectivamente 

Ferreira et al 
(17)

 Administração 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 
(30)

 

(BIPARK I) 

PLC, 200mg ENT ou 

5, 25, 50mg de OPC 

por 14-15 semanas 

juntamente com LD 

(administrada 3 a 8 

vezes diariamente) 

Redução do tempo OFF com OPC 50mg 

comparada ao PLC (-116,8min e -56min, 

respectivamente) 

5 e 25mg de OPC não apresentaram 

redução significativa no tempo gasto no 

tempo OFF 

Proporção elevada de pacientes mostrou, 

no mínimo, 1h de redução do tempo 

OFF nos grupos de 25 e 50mg de OPC 

OPC foi superior ao PLC e à ENT 
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Lees et al 
(31)

  

(BIPARK II) 

25 e 50mg de OPC 1 

vez ao dia 

Redução no tempo OFF foi maior nos 

grupos de 25 e 50mg de OPC comparado 

ao PLC (1,7h, 2h e 1,1h, 

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 à condição quando o paciente apresenta bom controle motor. Tempo OFF ocorre 

quando os efeitos da LD desaparecem e, portanto, os sintomas da doença atacam. 

Abreviações: BZ Benserazida; CD carbidopa; Cmax concentração máxima; COMT catecol-O-metiltransferase; 

ENT entacapona; LD LD; OPC opicapona; PLC placebo. 

Fonte: modificado de Annus e Vécsei 
(14)

. 

 

A duração do efeito farmacológico é, na maioria dos casos, dependente do clearance 

do fármaco do seu sítio de ação, mas também da meia-vida do complexo fármaco-receptor 

(32)
. A OPC apresenta excelente duração da inibição da COMT em eritrócitos humanos. 

Apesar da baixa exposição ao plasma e da meia-vida curta do inibidor, os níveis de inibição 

da COMT dos eritrócitos são maiores que o clearance da OPC. A duração da inibição da 

enzima após a dosagem mostra uma taxa de recuperação mais rápida durante as 24h iniciais 

após a dose, seguida de uma fase de recuperação mais lenta e independente da dose, com 

meia-vida (t1/2) prolongada de 100h 
(24)

. A extensão da exposição sistêmica à OPC e aos seus 

metabólitos mostrou um padrão dose-dependente. Apesar da meia-vida curta da OPC (t½: 

0,8h com 50mg a 3,2h com 1200mg), um efeito inibitório dose-dependente e prolongado da 

COMT foi observado, com inibição máxima da COMT (Emax) variando de 34,5% (10mg) a 

100% (1200mg) (Tabela 3), permanecendo uma inibição de 25,1% a 76,5% 24h após a dose, 

com meia-vida de inibição da COMT de 61,1h 
(23)

. 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3 - Sumário dos estudos clínicos em indivíduos saudáveis 
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Referências Protocolo clínico Principais resultados 

Almeida et al 
(23)

 Administração via oral uma 

vez ao dia de várias doses de 

OPC (10, 25, 50, 100, 200, 

400, 800, 1200mg) com LD 

•t1/2 da OPC: 0,8h (50mg) a 

3,2h (1200mg); 

•Cmax de LD entre 1,5-3,5h; 

•Inibição máxima da 

COMT entre 36,1% (10mg 

OPC) e 100% (200-1200mg 

OPC); 

•Efeito inibitório pós-dose 

de 72h: 5,9% (10mg OPC) a 

54,6% (800mg OPC) 

Rocha et al 
(24)

 Sujeitos sexo masculino 

receberam OPC de 5, 10, 20 

ou 30mg por 8 dias 

•t1/2 da OPC: 1-1,4h; 

•Inibição máxima da 

COMT entre 3,8 e 7,7h após 

1ª dose de OPC; 

•144h após a última dose: 

diminuição da atividade da 

COMT em 16,3; 21,3; 31,4; 

20,3% (5, 10, 20 e 30mg, 

respectivamente) 

Rocha et al 
(21)

 Administração de 25, 50 e 

75mg de OPC ou PLC por 11 

dias. No 12º dia os indivíduos 

do grupo PLC receberam 

200mg de entacapona mais 

LD/CD 3 vezes ao dia. 

Indivíduos do grupo OPC 

receberam LD/CD 3 vezes ao 

dia 

•Concentração plasmática 

mínima da LD aumentou 

em todos os grupos sob 

tratamento ativo comparado 

ao PLC; 

•Todos os tratamentos 

ativos aumentaram a 

biodisponibilidade de LD e 

diminuiu a exposição ao 3-

OMD; 

•OPC mostrou efeito mais 

prolongado sobre a inibição 

da COMT eritrocitária que 

ENT 
Abreviações: 3-OMD 3-O-metildopa; CD carbidopa; Cmax concentração máxima; COMT catecol-O-

metiltransferase; ENT entacapona; LD Levodopa; OPC opicapona; PLC placebo; t1/2 meia-vida de eliminação. 

 

O efeito inibitório da COMT pela OPC descrito por Rocha e colaboradores 
(24)

 é mais 

potente que o descrito para a tolcapona e entacapona em indivíduos saudáveis (Tabela 3). O 

Emax (inibição máxima da COMT) foi de 72% e 80% para tolcapona 100mg e 200mg, 

respectivamente 
(33)

 e 65% para entacapona 200mg 
(34)

. Enquanto a atividade da COMT 

retornou à linha de base em, aproximadamente, 18h após o uso da tolcapona 
(33)

 e 8h após o 

uso da entacapona 
(34)

, o efeito inibitório da OPC sobre a atividade da COMT durou mais 

tempo: 24h após a última dose (que é o intervalo de dose preconizado para a OPC). A 

atividade da COMT ainda apresentou uma diminuição de 42,8%, 52,4 %, 56,8% e 64,9% sob 
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as doses de 5mg, 10mg, 20mg e 30mg de OPC, respectivamente. Em geral, os resultados 

sugerem que a OPC possui perfil farmacodinâmico adequado para um regime diário, que no 

tratamento de pacientes com DP pode representar uma vantagem sobre a entacapona e a 

tolcapona, que apresentam um efeito inibitório COMT curto e requerem doses diárias 

múltiplas 
(24)

. Nesse sentido, Rocha e colaboradores 
(24)

 propõe que a inibição prolongada da 

COMT, maior que o clearance da droga circulante, é devido ao longo tempo de ligação, 

reversível, do complexo COMT-OPC. 

 

EFEITOS ADVERSOS 

Em 2013, Almeida e colaboradores 
(23)

 investigaram as propriedades farmacocinéticas 

e farmacodinâmicas e a tolerabilidade da OPC, em voluntários sadios do sexo masculino, após 

uma única administração oral de várias doses de OPC (10mg, 25mg, 50mg, 100mg, 200mg, 

400mg, 800mg e 1200mg). O perfil de efeito adverso não diferenciou daqueles em que foi 

administrado placebo, e os testes de segurança clínica não mostraram sinais de preocupação. 

A inibição da COMT eritrocitária humana também foi dose-dependente. 

Os efeitos adversos associados aos inibidores da COMT, tipo nitrocatecóis, podem ser 

agrupados em duas categorias: aqueles relacionados à potencialização dopaminérgica e 

aqueles não dopaminérgicas. Dentre os efeitos dopaminérgicos, discinesia é o mais frequente, 

seguido por náuseas e tonturas. Em relação aos efeitos não dopaminérgicos, dor abdominal, 

dor de cabeça e descoloração urinária estão entre os mais frequentes 
(10)

. O estudo realizado 

por Ferreira e colaboradores 
(17)

 corroboram esses dados, porém, segundo os autores, o 

tratamento foi bem tolerado. 

 

CONCLUSÃO 

A dose recomendada de OPC é de 50mg uma vez ao dia, administrada à noite, pelo 

menos 1h antes ou após a ingestão da LD 
(15)

. Uma vez que a OPC tem efeito inibitório sobre 

a COMT >24h, espera-se que a coadministração deste novo fármaco, juntamente à LD/AADC 

resulte num melhor controle dos sintomas motores e talvez dos não motores, dos pacientes 

com DP. Também, é possível que as doses necessárias de LD/AADC possam ser reduzidas 

devido aos efeitos prolongados da OPC, permitindo melhor adesão dos pacientes. 

Até agora, a OPC é recomendada para os pacientes sob tratamento com LD e que estão 

mostrando sinais de flutuações motoras. Posteriormente, será interessante analisar os efeitos 

do tratamento baseado em OPC, antes da ocorrência das flutuações motoras. Annus e Vécsei 
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(14)
 acreditam que existe a possibilidade de que a OPC atrasa o pico de efeitos adversos da LD, 

fornecendo concentrações plasmáticas estáveis e contínuas. 
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