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POTENCIAL TERAPEUTICO DOS FARMACOS
PIOGLITAZONA, NIMODIPINA E AMBROXOL NA
DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO
INTEGRATIVA.

Therapeutic potential of the drugs pioglitazone, nimodipine and ambroxol in
Parkinson disease: An integrative review.
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RESUMO: Introducéo: A Doenca de Parkinson (DP) é uma
doenca neurodegenerativa, de curso croénico e progressivo, e,
até o presente momento, incuravel. O tratamento atual limita-
se apenas na reducdo paliativa do déficit motor, visando
melhorar a qualidade de vida do paciente. Objetivo:
Utilizando a estratégia do reposicionamento de farmacos, o
presente estudo teve por objetivo identificar e avaliar novas
potenciais indicacdes terapéuticas para farmacos utilizados na
pratica clinica, que possam atuar como agentes modificadores
da DP. Método: Realizou-se uma busca nas bases de dados
PubMed, Scopus e Lilacs, nos ultimos 5 anos (2018-2023),
utilizando a combinacdo dos descritores e operadores
booleanos, em inglés e portugués: (“Pioglitazone” OR
“Ambroxol” OR “Nimodipine”) AND (“Neuroprotection”
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Abstract

Introduction: Parkinson's disease (PD) is a
neurodegenerative disease, with a chronic
and progressive course, which is currently
incurable. Current treatment is limited only
to the palliative reduction of motor deficit
aiming to improve the patient's quality of
life. Objective: Using the drug repositioning
strategy, the present study aimed to identify
and evaluate new potential therapeutic
indications for drugs used in practice clinical
practice, which may act as PD-modifying
agents. Method: A search was carried out in
the PubMed, Scopus and Lilacs databases, in
the last 5 years (2018-2023), using a
combination of Boolean descriptors and
operators, in English and Portuguese:
(“Pioglitazone” OR  “Ambroxol” OR
“Nimodipine”) AND (“Neuroprotection”
OR  “Parkinson  Disease”). Results:
Pioglitazone, an oral antidiabetic, may have
neuroprotective effects in PD, reducing
inflammation  and  neuronal  death.
Ambroxol, a mucolytic agent, has been
shown to be effective in reducing oxidative
stress and neuroinflammation in  PD.
Nimodipine, currently used in the
prophylaxis and treatment of neurological
ischemia, may have neuroprotective effects
in PD, attenuating neuronal death.
Conclusion: Repurposing medications can
be a viable therapeutic strategy for PD, and
the aforementioned drugs show promise for
treating  the  condition. Keywords:
Parkinson's  disease, neuroprotection,
pioglitazone, ambroxol, nimodipine.
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OR “Parkinson Disease”). Resultados: A pioglitazona, um antidiabético oral, pode ter efeitos
neuroprotetores na DP, reduzindo a inflamacéo e a morte neuronal. O ambroxol, um agente
mucolitico, mostrou-se eficaz na redugdo do estresse oxidativo e da neuroinflamacéo da DP. A
nimodipina, atualmente utilizado na profilaxia e tratamento das isquemias neurolégicas, pode
ter efeitos neuroprotetores na DP, atenuando a morte neuronal. Conclusdo: O
reaproveitamento de medicamentos pode ser uma estratégia terapéutica viavel para a DP, e 0s
farmacos supracitados mostram-se promissores para a terapia da condi¢do. Palavras-chave:

Doenca de Parkinson, neuroprotecado, pioglitazona, ambroxol, nimodipina.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) € um disturbio neurodegenerativo caracterizado pela perda
progressiva de neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra pars compacta (SNpc),
promovendo a perda da terminagdo nervosa nos nicleos da base2. Cerca de 1% da populagio
mundial é diagnosticada com a DP, cujos sintomas principais sdo tremor de repouso, rigidez
muscular, bradicinesia e instabilidade postural. Tais sintomas motores sdo identificados apenas

quando a perda dos neurdnios dopaminérgicos atinge aproximadamente 80%22,

A DP também apresenta sintomas ndo motores, responsaveis por ampliar a
incapacitacdo funcional dos individuos afetados pela doenca e que surgem em seus estagios
iniciais. Essas alteracbes ndo motoras surgem em média 10 anos antes que 0 primeiro sintoma
motor seja perceptivel e o diagnostico seja definido®. Esses primeiros sintomas incluem
constipacdo (sintoma inicial mais comum), distarbios do sono, hiposmia, depressao e declinio
cognitivo*®. A terapia de reposicdo dopaminérgica vem sendo utilizada até os dias atuais para
0 manejo clinico do déficit motor, porém tal abordagem farmacoldgica é pouco eficaz para

tratar os sintomas de ordem ndo motora da DP®.

A principal estratégia utilizada na clinica para retardar o surgimento das complicacdes
motoras baseia-se na terapia com o precursor de dopamina L-DOPA, com agonistas
dopaminérgicos, além dos inibidores da enzima monoaminoxidase B (MAO-B). No entanto,
as ultimas categorias de farmacos, quando utilizados isoladamente, sdo pouco efetivas em
melhorar os sintomas motores e a qualidade de vida do paciente, sendo complementados pela
introducéo da L-DOPA para obter um melhor controle sintomatico®. Apesar disso, a utilizagdo

em longo prazo dessa estratégia terapéutica é limitada pelas inUmeras reagdes adversas e por
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ser incapaz de impedir a evolugdo da doenca’. Além disso, até o presente momento, nenhuma
terapia € capaz de reverter as alteraces neuroldgicas observadas na DP, mas devido ao melhor
conhecimento cientifico adquirido nos Ultimos anos sobre a sua fisiopatogenia, diversas
estratégias promissoras vém sendo investigadas quanto ao seu potencial modificador da
doenca®. Este conceito refere-se a farmacos que tenham a capacidade de levar a
neuroregeneracdo®. No entanto, a descoberta de novos farmacos até a aprovacdo da sua
utilizacdo na pratica clinica leva um longo periodo. Para suprir essa defasagem, o
reposicionamento de farmacos vem representando uma estratégia viavel e promissora para a
DP, que envolve a utilizacdo de medicamentos ja conhecidos e aprovados para outras

indicacdes clinicas, mas que possam ter beneficios no tratamento dessa condic&o.

Neste contexto, 0 objetivo desta pesquisa foi analisar os principais estudos disponiveis
na literatura envolvendo o reaproveitamento de farmacos como agentes modificadores da DP.
Devido a ampla variedade de potenciais candidatos em estudo, o presente trabalho foi
direcionado para trés farmacos especificos, pioglitazona, ambroxol e nimodipina, considerando

0 baixo custo e ampla utilizacao na prética clinica para condi¢Ges ndo relacionadas a DP.
METODO

Foi utilizado o método de pesquisa bibliografica, por meio de uma revisao integrativa
de literatura realizada a partir da pergunta norteadora: “Quais os beneficios do
reposicionamento terapéutico da pioglitazona, nimodipina e ambroxol no tratamento da DP?”,
com a perspectiva de tratamentos de facil acesso, com menor periodo para aprovacéao e,
principalmente, capazes de estagnar a evolucdo e/ou reverter os danos neurolégicos vistos na
doenca. Para a pesquisa foi utilizada a combinacdo dos descritores e operadores booleanos em
portugués (“Pioglitazona” OU “Ambroxol” OU “Nimodipina”) E (“Neuroprotecdo” OU
“Doenga de Parkinson™), bem como suas respectivas traducdes para o inglés (‘“Pioglitazone”
OR “Ambroxol” OR “Nimodipine”) AND (“Neuroprotection” OR “Parkinson Disease”).

A triagem foi realizada entre fevereiro e marco de 2023 nas plataformas eletronicas
PubMed/Medline, Scopus e Lilacs. Como critérios de inclusdo foram definidos os artigos
completos publicados no periodo de 2017 a 2023, nas linguas portuguesa e inglesa. Como
critérios de exclusao foram incluidos os artigos de revisdo, pesquisas cientificas investigando
outras doencas, artigos ndo associados & pergunta norteadora, artigos que ndo tenham
comprovacdo de eficacia dos farmacos para doencas neurodegenerativas e artigos em

duplicatas.
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Dessa maneira, foram abordadas as fases para a construcdo dessa reviséo integrativa
como, identificagdo do problema, realizacdo de uma busca na literatura mediante palavras-
chaves, bases de dados, analise dos dados, e apresentacdo dos dados finais avaliando como
estes estdo relacionados a hipdtese do presente trabalho. Foram selecionados 14 artigos
originais para o espaco amostral da pesquisa e outros 8 artigos foram escolhidos para a

discussao.
RESULTADOS

De acordo com os critérios metodoldgicos utilizados neste estudo, os 14 artigos
selecionados foram lidos na integra, dos quais 8 sdo relacionados ao uso da pioglitazona, 4 se
referem aos efeitos do ambroxol na DP e apenas 2 artigos que atendem aos critérios de inclusao
foram encontrados descrevendo acdo do nimodipina como potencial terapéutico da DP. A
escassez de artigos que atendem a pergunta norteadora demonstra que, apesar dos avangos nas
pesquisas desses farmacos como modificadores de doencas neurodegenerativas, ainda é
necessario conhecer melhor os mecanismos pelos quais estes farmacos atuam como
neuroprotetores na DP. A tabela 1 descrevem a abordagem adotada em cada estudo e a

amostragem utilizada.

Tabela 1. Informacdes sobre abordagem e amostra utilizada nos estudos.

.. Farmaco
Referéncias estudado Abordagem Amostra
Al- Jiet. al, 20172 In vivo Ratos
A2- A Singhetal, Nimodipina  n yitro e In
201913 vivo SH-SY5Y / Camundongos
A3- Machado MMF et . )
al.. 2019 In vivo Ratos Wistar
Ad- Blackburn JK et In vivo Camundongos
al., 20202 g
A5- Blackburn JK et. Pioalitazona 1N Vivo Primatas ndo humanos: macacos
al, 202224 9 verdes africanos
A6- LiuM et al., )
201717 In vivo Ratos Sprague-Dawley
AT7- Bonato JM et al., . )
20186 In vivo Ratos Wistar
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Estudo
observacional Humanos diabéticos no Taiwan
do tipo coorte

A8- Wu H et al.,,
20183

A9- Beheshti F et al.,

202218 In vivo Ratos Wistar idosos
A10- Justin A. et. al, )
20201 In vitro SH-SY5Y
All- MUIZIE-!”’ S.et Ensaio clinico 17 pacientes
al.

Al12- Silveira, C. R. Ensaio clinico .
A. et al., 2019% randomizado 75 pacientes
Al3- Mishra A. &
Krishnamurthy S., In vivo Ratos albinos adultos

20198
Ambroxol

Neurdnios dopaminérgicos (DA)
gerados a partir de células-tronco
pluripotentes induzidas (iPSCs) de
Al4- Grigor’eva, E.V. In vitro um paciente com DP com mutagao
et al., 2023%° GBAp.N370  (GBA-PD), um
portador de GBAp.N370
sintomatico (portador de GBA) e
dois doadores saudaveis (controle)

Dentre as publicacbes avaliadas, foram realizados estudos ensaios in vivo, in vitro e
ensaio clinico randomizado, dentre os quais, sete artigos foram desenvolvidos em roedores, um
foi realizado com primatas ndo-humanos, trés pesquisas foram elaboradas em culturas celulares

e trés estudos foram feitas pesquisas clinicas em humanos.

Visto que o principal objetivo do estudo é comprovar o potencial dos farmacos
nimodipina, ambroxol e pioglitazona, ja utilizados na pratica clinica como vasodilatador
cerebral, agente mucolitico e antidiabético oral, respectivamente, como modificadores da DP,
os artigos selecionados demonstraram os dados de eficacia destes farmacos como possivel
tratamento da doenca. Os principais resultados encontrados para cada um dos farmacos

analisados foram descritos na Tabela 2.

Tabela 2. Principais resultados das pesquisas analisadas para os farmacos selecionados para a

pesquisa.
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Referéncias

Farmaco

Principais resultados

estudado
Al- Jiet. al Prop6s um novo estilo de encapsulamento de NMP, com nanoesferas,
20172‘ ’ que se mostrou eficaz na neuroprotecdo em ratos portadores de DP
Nimodipin induzida por 6-OHDA.

A2- A Singh a(NMP)  nipp+ em células SH-SY5Y e MPTP em mRNA de estriado de
ot al '2019913 camundongos reduzem calbindina e aumentam calpaina. A NMP é
N capaz de aumentar a expressao de calbindina e reduzir calpaina;
Al\i;\ﬂl\éa;h:;j 0 A PGZ exerce efeito neuroprotetor contra o 6-OHDA em ratos wistar

2019 N pela reducéo da ativacdo microglial e o fator de transcricdo NF-«kB.
Ad- Blackburn A PGZ, 5 mg/kg/dia, por 5 dias, aumentou a expressdao de
IK et al paraoxonase-2 por meio do estimulo de PPARY, o que contribuiu com
202023" a diminuicdo do estresse oxidativo, exercendo um efeito
neuroprotetor.
A5- Blackburn O tratamento com PGZ, 5 mg/kg/dia, aumentou a expressdo de
IK et al paraoxonase-2 na primeira semana de terapia medicamentosa, porém
2022'24’ na terceira semana houve um retorno da concentracdo inicial,
constatando um aumento transitorio em diversas areas cerebrais.
Ao induzir lesdo cerebral traumatica (TCE), que aumenta a chance do
AB6- Liu M et desenvolvimento de DP, a injecdo intraperitoneal de PGZ 10
al., 20177 mg/kg/dia por 5 dias, diminuiu a ativacdo microglial e melhorou a
sobrevida dopaminérgica na regido nigroestriatal.
A7- Bonato JM Plogr::azo A PGZ, 30 mg/kg, reduziu a ativacdo microglial em ratos com lesdes
ot al. 201816 na substancia negra induzida por 6-OHDA e reduziu 0 comportamento
; (PGZ)  depressivo em teste de nado forgado.
Uma andlise de 5 anos com 15.812 pacientes, metade com PGZ e outra
A8- Wu H et metade sem a DP ocorreu em 257 pacientes, onde 119 faziam uso
al., 20183 diario de PGZ e 138 ndo usuarios, 0s autores consideraram nao haver

A9- Beheshti F
et al., 202218

A10- Justin A.
et. al, 2020"°

relacéo entre o uso de PGZ e a reducéo da incidéncia da DP.

A administracdo de PGZ, 10, 20, 30 mg/kg/dia por 3 semanas,
melhorou o desempenho de ratos idosos em teste de labirinto aquéatico
de Morris (MWM) ao estimular PPARy. Além disso, diminuiu o
estresse oxidativo constatado por um retardo do envelhecimento,
porém sem comprovacdes de vias moleculares.

Utilizando a PGZ como padrédo, foram desenvolvidas e sintetizadas
duas novas glitazonas (G1 e G2), as quais apresentaram um efeito
neuroprotetor na linhagem SH-SY5Y induzida por lipossacarideos a
neurotoxicidade dopaminérgica, ao ativarem o receptor PPARY e seu
co-ativador PGC-1a. G2 teve uma atividade significativamente maior
em comparagdo com G1 e o controle PGZ.
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Primeiro ensaio clinico de um subtipo estratificado (geneticamente
definido da DP), onde utilizou-se ambroxol na forma farmacéutica

All- Mullin, comprimido, em doses progressivas de até 420 mg, 3 vezes ao dia por
S.etal.® 279 dias. Observou-se que o ambroxol conseguiu atravessar o LCR e
estimular a atuacdo de GCase, 0 que favorece uma diminui¢do dos
niveis de agregados de a-sinucleina.
Al2- Silveira, O ambroxol pode aumentar os niveis de GCase, enzima que € vista
C.R. A etal, como uma possivel terapia com o intuito de retardar a
201920 neurodegeneracdo na DP.
Ambroxol o o
A13- Mishra O_am_broxol aumentou 0s niveis de TH na substancia negra dos
A& animais com modelo de mdu_gao da II_)P com 6-OHDA, atenua_mqlo as
K.rishnamurth alteragcbes no complexo mitocondrial-1, aumentando a atividade
y A . : . . i
S 20198 enzimatica da GCase e concentragéo da a-sinucleina solivel no tecido
’ nigral dos ratos.
Al4- O ambroxol causou um aumento significativo na atividade da Gcase
Grigor’eva, em neurdnios dopaminérgicos derivados de PSCs de ambos os
E.V.etal, portadores de mutacéo (GBA-PD e portador de GBA) em comparagao
202310 com células ndo tratadas.
DISCUSSAO

Embora a origem exata da DP n&o tenha sido definida, as pesquisas para um tratamento
efetiva tém sido progressivas. Até 0 momento ndo ha cura para a doenca e o0s tratamentos
procuram apenas controlar os sintomas ao invés de prevenir ou retardar a evolucio da DP 1, A
pratica terapéutica para esta doenca neurodegenerativa tem se baseado em terapias nédo
farmacoldgicas, quando os sintomas nao afetam a qualidade de vida do paciente, tratamentos
com medicamentos, cirurgias ou uma combinagao de diferentes tratamentos*2. O tratamento da
DP com os medicamentos disponiveis tem efeitos sintomaticos positivos. Porém ainda nao
existe na pratica clinica terapias neuroprotetoras ou modificadoras de doenca capazes de

retardar a progressdo da doenca!.

A DP ¢ conhecida por estar diretamente relacionada a inflamacéo cerebral, ativacao
microglial e sobrecarga de célcio intracelular?. A nimodipina é uma di-hidropiridina,
antagonista dos canais de calcio que blogueia o fluxo de célcio extracelular através dos canais
de célcio dependentes de voltagem tipo L. Apesar deste farmaco ser aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) para a prevencdo e tratamento de déficits neurologicos em
pacientes com hemorragia subaracndidea aneurismatica (HASA) , ele afeta diversos tipos

celulares em todo o organismo e portanto, sugere-se que a nimodipina apresente mecanismos
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de acdo mais complexos do que a simples inibigdo da vasoconstriccdo®. Estudos recentes tém
demonstrado habilidades neuroprotetoras do nimodipina em modelos animais da DP.

O estudo (A2) relatou uma neuroprotecdo dopaminérgica apds tratamento com
nimodipina, atenuando a morte neuronal e melhorando a fungcdo motora em ratos com modelo
de DP induzido por 6-OHDA. Além disso, esse estudo investigou 0s niveis das proteinas de
ligacdo ao calcio, calpaina e calbidina e seus RNAm para entender o mecanismo de
neuroprotecdo induzido pelo nimodipina no modelo de inducdo por MPP* ou mediada por
MPTP, respectivamente na linhagem celular SH-SY5Y ou em camundongos. Apds as analises
verificou-se que o MPP* em células SH-SY5Y e MPTP no RNAm do estriado de camundongos
reduziu os niveis de calbidina e aumentaram calpaina. O nimodipina foi capaz de aumentar a
expressdo da calbinidina e reduzir a calpaina. Esses resultados sugerem que a morte neuronal
dopaminérgica mediada pela neurotoxina parkinsoniana pode envolver alteracdes nas proteinas
reguladoras do calcio e que estes podem ser corrigidos pela inibi¢do da atividade do VDCC do
tipo L2,

Ainda com relacédo a acao neuroprotetora da nimodipina na DP, os dados descritos por
(A1) propdem um novo estilo de encapsulamento de nimodipina, do tipo nanocarreadores, 0
qual se mostrou eficaz na neuroprotecdo em ratos portadores de DP induzida por 6-OHDA,
aléem de ser ndo invasivo. Esse sistema proporcionou uma ligacdo com alta afinidade e

especificidade aos canais de calcio, tendo bons resultados na atividade neuroprotetora?.

A inflamacé&o crdnica é o principal marcador neuropatolégico da DP, com aumento da
ativacdo microglial e de astrocitos na substancia negra, o que que favorece a progressao da
neurodegeneracdo®®. A ativacdo de astrocitos pode estimular a regulagdo positiva do fator
nuclear k das vias de sinalizacdo das células B ativadas (NF-kB) contribuindo para o aumento
do processo inflamatdrio'®. Os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARS)
sdo uma superfamilia de receptores nucleares conhecidos como fatores de transcricao ativados
por ligantes e participam ativamente na regulagdo da diferenciagdo celular e inflamagio?’.
Existem trés isoformas, PPAR-a, PPAR-f e PPAR-y; dentre estas, destaca-se o PPAR-y, o qual
causa transcricdo de diversos genes envolvidos no metabolismo da glicose e dos lipideos, bem

como na producéo dos mediadores inflamatorios 8.

O agonista PPAR- vy, pioglitazona ¢ um antidiabético oral que exerce efeitos anti-
inflamatorios ao reduzir a producéo de citocinas e o estresse oxidativo em modelos de doengas

neurodegenerativas, tendo recebido consideravel interesse como agente neuroprotetor®, No
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estudo (A9), demonstrou-se que a pioglitazona atenua a ativagdo microglial em modelo de DP
induzido por 6-OHDA. Além disso, esse estudo constatou que o tratamento com a pioglitazona
por via intraperitoneal resultou na redugédo do estresse oxidativo pela observagéo de que houve

um retardo no envelhecimento, porém ndo houve comprovagéo por vias moleculares*®.

Uma outra pesquisa realizada por (A3) observou os efeitos da pioglitazona sobre os
principais marcadores inflamatorios ap6s a leséo induzida por 6-OHDA em ratos, confirmando
o efeito neuroprotetor da pioglitazona através da reducdo mitocondrial e do fator de transcricao
NF-xB. No que se refere ao estudo in vitro da DP, (A10), utilizou um modelo de inducéo da
neurotoxicidade dopaminérgica por lipopolissacarideos (LPS) em células SH-SY5Y, onde
desenvolveu duas novas glitazonas por bioisoterismo e observou a ativagédo do receptor PPAR-

v e seu co-ativador PGC-1a, levando a neuroprote¢io®®.

Um outro mecanismo de acdo da pioglitazona na atenuacdo do estresse oxidativo se da
atraves do estimulo da enzima paraoxonase-2, que apresenta efeito antioxidante. Os estudos
(A4) e (A5), confirmaram o aumento da paraoxonase-2 ap0s tratamento com pioglitazona 5
mg/kg/dia, reduzindo o estresse oxidativo, demonstrando seu efeito neuroprotetor?24, No
entanto, o estudo (A5) foi realizado por 3 semanas, enquanto o primeiro durou apenas 5 dias
de tratamento. Apos a avaliacdo por um periodo maior, verificou-se que houve o efeito
neuroprotetor na primeira semana de tratamento, porém na terceira semana esse efeito foi

reduzido, constatando um aumento transitério em algumas areas cerebrais?,

Apesar de todos os dados efetivos obtidos em animais e culturas celulares, um estudo
de coorte realizado em humanos por um periodo de cinco anos com o tratamento da DP com a
pioglitazona teve como conclusdo ndo haver relagdo entre o uso deste farmaco e a incidéncia
da DP3,

Por fim foi realizada analise dos efeitos do ambroxol com potencial modificador da DP.
Um alvo potencial para o tratamento da DP € a enzima Glucocerebrosidase (GCase; nome do
gene GBAL), uma enzima degradativa presente no lisossoma que cliva a glicocerebrosidase,
um glicopeptideo neutro, presente nas membranas da maioria das células?. Uma mutac&o
patolégica no gene GBAL é um dos fatores de risco mais expressivos para o desenvolvimento
da DP?2, Chaperonas farmacoldgicas sdo compostos quimicos de baixo peso molecular,
capazes de se ligar especificamente a uma enzima mutante, corrigir seu enovelamento e
promover a translocacdo para o lisossomo?. O ambroxol um agente mucolitico, sendo

atualmente uma dos mais promissoras chaperonas farmacoldgicas de GCase.
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O estudo (A13) demonstrou que 0 ambroxol aumentou os niveis de tirosina hidroxilase
na substancia negra de animais em um modelo de indugdo da DP por 6-OHDA, atenuando as
alteragdes no complexo mitocondrial-1, aumentou a atividade enzimética da GCase, bem como

diminuiu a concentragdo de a-sinucleina solvel no tecido nigral em ratos®.

Corroborando com o estudo in vivo, um estudo in vitro, (A14), com células neuronais
dopaminérgicas derivadas de células-tronco pluripotentes(iPSCs) de portadores de mutacdo
GBA e GBA-DP em comparacdo com células ndo tratadas. Apoés testes realizados, verificou-
se um aumento significativo da GCase nos neurdnios dopaminérgicos derivados de iPSCs?.

Em humanos, o estudo (A12) realizou um estudo clinico de fase 11, onde verificou que
o ambroxol aumentou os niveis de GCase, sendo uma possivel terapia para retardar a
neurodegeneracdo da DP?°. Em complemento a esses dados, (A11) realizou o primeiro ensaio
clinico de um subtipo geneticamente estratificado da DP, onde utilizou 0 ambroxol na forma
farmacéutica comprimido por 279 dias e verificou que este farmaco conseguiu atravessar o

LCR e inativar a GCase livre, favorecendo uma reducio dos niveis de a-sinucleina insoltvel?®.

CONCLUSAO

A partir da pesquisa realizada nesta revisdo, foi analisado o reaproveitamento dos
medicamentos nimodipina, pioglitazona e ambroxol, ja aprovados para uso clinico em
diferentes terapéuticas, tendo como vista seus potenciais usos como modificadores da doenca
de Parkinson. Este estudo teve como base a busca de farmacos eficazes em sua acdo
neuroprotetora e que haja perspectiva de serem utilizados no tratamento da doenca em questao
e colocado em uso a curto prazo quando comparados aos novos compostos. Uma vez que a
doenca de Parkinson acomete cerca de 1% da populacdo mundial e que ndo ha nenhuma terapia
efetiva na reversdo da doenca, é de suma importancia a analise dos farmacos com maior

potencial de eficacia terapéutica.

Apos a verificacdo dos dados obtidos, pode-se observar que o os trés farmacos tém acao
neuroprotetora comprovadas. O ambroxol jé estd em fase mais avangada para aprovagéo de uso
clinico, uma vez que ele é capaz de reduzir os niveis da forma patologica da proteina o-
sinucleina, que esta envolvida no mecanismo central de desenvolvimento da doenca de

Parkinson. No entanto, a continuidade dos estudos clinicos e estudos farmacocinéticos e
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farmacodinamicos ainda sdo necessarios para garantir a eficacia e a seguranca do uso desse

medicamento.

A pioglitazona também foi identificada como potencial tratamento da doenga de
Parkinson, estudos in vivo e in vitro verificaram acdo neuroprotetora destes farmacos por dois
mecanismos distintos, através da ativagdo do agonista PPAR-y bem como através da
estimulacdo da enzima paroxonase-2, a qual reduz o estresse oxidativo desencadeado na
neuropatologia da doenca de Parkinson. Apesar da comprovacao dessa atividade na fase pré-
clinica verificamos que ainda existe uma lacuna nos estudos clinicos desse antidiabético oral

como neuroprotetor e de sua dose efetiva na manutencdo de sua eficécia terapéutica.

Por fim, esta revisao de literatura obteve dados potenciais quanto a acdo neuroprotetora
da nimodipina, farmaco que ja estd em uso no tratamento de déficits neurolégicos ocasionados
por hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Modelos experimentais pré-clinicos in vivo e in
vitro verificaram acdo neuroprotetora da nimodipina na terapia da doenca de Parkinson, no
entanto, 0 mecanismo exato dessa atividade, bem como um consenso da dose efetiva deste

farmaco ainda ndo foi obtido.

A partir do exposto foi possivel observar que os trés farmacos estudados tém um grande
potencial na terapéutica da doenca de Parkinson, apesar de ainda necessitarem de estudos
complementares. Isto demonstra que estudos de reaproveitamento de medicamentos tém
grande importéancia para doencas ainda sem cura, uma vez que ja tém aprovacdo de uso para
outras praticas terapéuticas. Além disso, esse estudo pbde identificar a possibilidade do
tratamento efetivo da doenca de Parkinson com medicamentos de baixo custo, tendo um maior

alcance para uso da populacdo em geral.
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