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APRESENTAÇÃO 
 

Doenças Neurológicas e Psiquiátricas 

Este livro é uma contribuição essencial para a compreensão das complexidades que 

envolvem as doenças neurológicas e psiquiátricas. Organizado de forma clara e acessível, ele 

aborda uma ampla gama de condições que afetam o sistema nervoso central e a saúde mental, 

com foco nas interações entre fatores biológicos, psicológicos e sociais. 

O conteúdo foi cuidadosamente estruturado para oferecer uma visão abrangente das 

principais patologias, desde distúrbios neurológicos degenerativos, como Alzheimer e 

Parkinson, até transtornos psiquiátricos, como depressão, esquizofrenia e transtornos de 

ansiedade. Cada capítulo explora as últimas descobertas científicas, tratamentos e perspectivas 

terapêuticas, proporcionando tanto uma base teórica sólida quanto insights práticos para 

profissionais de saúde, pesquisadores e estudantes da área. 

Além de discutir as doenças em si, o livro também destaca a importância da prevenção, 

do diagnóstico precoce e da reabilitação, aspectos cruciais para a melhoria da qualidade de vida 

dos pacientes. 

"Doenças Neurológicas e Psiquiátricas" é um recurso valioso para quem busca aprofundar 

o conhecimento sobre as questões de saúde neurológica e mental, com um olhar atento para os 

avanços da medicina moderna e os desafios emergentes na área. 

 
Boa Leitura!!! 
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RESUMO 

A Doença de Parkinson (DP) continua sendo um dos maiores desafios na neurociência moderna, 

com suas consequências devastadoras na vida dos pacientes. Caracterizada pela perda 

progressiva de neurônios dopaminérgicos e pelos sintomas motores e não motores debilitantes, 

a DP exige terapias que vão além do alívio sintomático. Este estudo revisa a síntese e o impacto 

de novas moléculas neuroprotetoras, que prometem revolucionar o tratamento da DP. Dos 40 

artigos revisados, publicados entre 2020 e 2024, 12 foram selecionados a partir das bases de 

dados mais relevantes, como PubMed, Scopus e Web of Science. Moléculas como PA96 e 

derivados de benzimidazol destacaram-se por sua eficácia em modelos pré-clínicos, superando 

tratamentos convencionais, como a levodopa, ao não só aliviar os sintomas, mas também 

retardar a neurodegeneração e reduzir a neuroinflamação. Este trabalho evidencia que essas 

novas moléculas não apenas oferecem melhoras motoras, mas também uma proteção neuronal 

vital, marcando um avanço significativo para pacientes com DP. Esses compostos emergem 



 

 20 

como alternativas terapêuticas promissoras, capazes de transformar o manejo da doença e 

melhorar a qualidade de vida dos pacientes. 

PALAVRAS-CHAVE: Química medicinal; Derivados benzimidazol; Doenças de Parkinson.   

ABSTRACT 

Parkinson's Disease (PD) remains one of the greatest challenges in modern neuroscience, with 

its devastating consequences on patients' lives. Characterized by the progressive loss of 

dopaminergic neurons and debilitating motor and non-motor symptoms, PD requires therapies 

that go beyond symptomatic relief. This study reviews the synthesis and impact of new 

neuroprotective molecules, which promise to revolutionize the treatment of PD. Of the 40 

articles reviewed, published between 2020 and 2024, 12 were selected from the most relevant 

databases, such as PubMed, Scopus and Web of Science. Molecules such as PA96 and 

benzimidazole derivatives stood out for their efficacy in preclinical models, surpassing 

conventional treatments such as levodopa by not only alleviating symptoms, but also delaying 

neurodegeneration and reducing neuroinflammation. This work shows that these new molecules 

not only offer motor improvements, but also vital neuronal protection, marking a significant 

advance for patients with PD. These compounds emerge as promising therapeutic alternatives, 

capable of transforming disease management and improving patients' quality of life. 

Uma tradução ao inglês do resumo feito acima. 

KEYWORDS: Medicinal chemistry; Benzimidazole derivatives; Parkinson's diseases. 

 

1. INTRODUÇÃO 

As doenças neurológicas representam um dos maiores desafios de saúde pública 

mundialmente, afetando milhões de pessoas e contribuindo significativamente para a 

morbidade e mortalidade. Dentre as quais, destacam-se os distúrbios neurodegenerativos  como 

Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica (ELA) e Doença de Parkinson (DP), considerados 

agressivos devido à sua progressão gradual e impacto severo na qualidade de vida dos pacientes. 

A DP, é a segunda doença neurodegenerativa mais comum, com uma prevalência crescente em 

função do envelhecimento populacional. A patologia do Parkinson caracteriza-se pela perda 

progressiva de neurônios dopaminérgicos presentes na substância negra do cérebro, resultando 

em sintomas motores, como tremores, rigidez e bradicinesia, e não motores, incluindo 

depressão, distúrbios do sono e disfunções cognitivas (Ellis et al., 2022). 

Nos últimos anos, as pesquisas sobre a DP avançaram significativamente, 

especialmente no campo da síntese de novas moléculas com potencial terapêutico (Fernandes 

et al., 2020). Entre as alternativas farmacologicas, destacam-se os inibidores do inflamassoma 

NLRP3, como a MCC950, que tem demonstrado eficácia em reduzir a neuroinflamação 

(Almeida et al., 2023). Os mecanismos de ação são embasados na inibição da ativação do 

inflamassoma, bloqueio a liberação de citocinas pró-inflamatórias e, consequentemente, 

reduzem o dano neuronal causado pela inflamação exacerbada (Mendes et al., 2020; Oliveira 

et al., 2021). 
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Os derivados de benzimidazol e inibidores da monoamina oxidase tipo B (MAO-B), 

como a rasagilina e selegilina, também são compostos direcionados para o tratamento de 

distúrbios neurológicos, inibem  a degradação da dopamina no cérebro, proporcionando um 

efeito neuroprotetor e aliviando os sintomas motores da DP (Fernandes et al., 2020). As 

disfunções mitocondriais agravam os sintomas de doenças neurodegenerativas, como 

Alzheimer e Parkinson, porque as mitocôndrias são essenciais para a produção de energia 

celular (Lima et al., 2022). Quando sua função é comprometida, aumenta o estresse oxidativo 

e a morte de neurônios, que dependem muito de energia. Isso acelera a degeneração neuronal, 

piorando os sintomas como declínio cognitivo e perda de função motora (Lima et al., 2022). 

Sendo assim, a mitocôndria também tem sido um alvo terapêutico importante na busca por 

novas moléculas. A coenzima Q10 e os derivados de piroloquinolina quinona (PQQ) 

representam exemplos de compostos sintéticos destinados à preservação da integridade 

mitocondrial, bem como à mitigação do estresse oxidativo em neurônios dopaminérgicos (Lima 

et al., 2022). 

O inflamassoma NLRP3, foi identificada como um fator crucial na progressão da DP, 

devido a sua ativação excessiva que pode acarretar à liberação de grandes quantidades de 

citocinas pró-inflamatórias, exacerbando a inflamação e o dano neuronal. A elevação do dano 

neural é uma característica observada em várias condições neurodegenerativas, entre elas a DP 

(Almeida et al., 2023).  

O uso de RNAs não codificantes, como os microRNAs, que modulam a expressão 

gênica, desempenha um papel fundamental na neuroproteção. Moléculas sintéticas projetadas 

para regular esses RNAs têm demonstrado eficácia em estudos pré-clínicos, reduzindo a 

neurodegeneração em modelos experimentais da DP (Souza et al., 2022). Além disso, o 

desenvolvimento de novas moléculas é facilitado pelo uso de organoides tridimensionais e 

células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), que fornecem modelos mais realistas da 

patologia para a triagem de novos compostos. (Souza et al., 2022; Costa et al., 2021). 

Dado o avanço constante na tecnologia de síntese e a compreensão aprofundada dos 

mecanismos moleculares envolvidos, torna-se primordial a busca por novos candidatos a 

fármacos (Pereira et al., 2021). Este artigo tem como objetivo revisar os avanços mais recentes 

em terapias farmacológicas promissoras para o tratamento da DP, destacando seus mecanismos 

de ação e comparando-as com outras moléculas já existentes. O intuito é fornecer uma síntese 

abrangente e atualizada das principais abordagens terapêuticas, reunindo informações 

relevantes para aprofundar o entendimento sobre o tema. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

Esta revisão integrativa reuniu e analisou pesquisas recentes (2020-2024) sobre a síntese 

de novas moléculas para o tratamento da DP, com ênfase em seus mecanismos de ação, eficácia 

e potencial clínico. Foram considerados como critério de inclusão os estudos publicados em 

revistas revisadas por pares que abordassem diretamente a síntese de novas moléculas para o 

tratamento da DP. Como critério de exclusão, foram descartadas revisões de literatura e estudos 

que não tratassem da síntese de molécula, além de como a possíveis omissões de estudos não 

publicados e a heterogeneidade nos métodos dos estudos incluídos. A pesquisa foi realizada nas 

bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science utilizando descritores específicos para 

identificar artigos relevantes em inglês e português. 

Os descritores utilizados na busca foram "synthesized molecules", "Parkinson's 

disease", "neuroprotective agents", "dopaminergic drugs" e "non-dopaminergic drugs". A 

revisão foi conduzida conforme as diretrizes PRISMA, assegurando a qualidade e o rigor 

metodológico. 

A extração de informações foi realizada de maneira sistemática como demonstrado na 

imagem 1, incluindo detalhes como os autores, ano de publicação, título do estudo, estrutura 

química das moléculas sintetizadas, metodologia empregada, resultados principais e 

conclusões. A síntese dos resultados envolveu a classificação das moléculas com base em seus 

mecanismos de ação e propriedades químicas, agrupando-as em categorias como 

dopaminérgicas, antioxidantes e anti-inflamatórias. Essa organização dos dados permitiu uma 

comparação aprofundada da eficácia, segurança e potencial clínico das moléculas avaliadas.  

Imagem 1: Fluxograma de seleção de estudos. 
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Fonte: Autor (2024) 

 

3. RESULTADOS E DISCUSSÕES  

Neste estudo de revisão, analisamos 12 estudos, conforme ilustrado no quadro 1, e a 

seguir apresentamos um resumo detalhado dos principais resultados dessas publicações. 

 

Quadro 1: Resumo de Compostos Neuroprotetores e Seus Mecanismos de Ação em 

Modelos de DP. 

Autor Ano Nome da molécula Como atua 
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Kotliarova 

et al. 

2022 PA96 Neuroproteção, sobrevivência de neurônios 

dopaminérgicos, melhora da função motora, 

atravessa a barreira hematoencefálica, reduz 

ROS. 

Roy et al. 2022 Derivados de 

benzimidazol 5-fluoro 

Inibe MAO-B, enzima que degrada dopamina, 

menos efeitos adversos em comparação com 

selegilina e rasagilina. 

Shen et al. 2023 Flo8 (Derivados de 

flavona 1,2,4-

oxadiazole) 

Redução de ROS, aumento de enzimas 

antioxidantes, melhora dos déficits motores, 

aumento dos níveis de dopamina. 

Soliman et 

al. 

2021 C38 (hidroxipiridona 

bicíclica) 

Inibe COMT, melhora função motora, melhor 

perfil de segurança em comparação com 

tolcapone e entacapone. 

Elmabruk et 

al. 

2019 Derivados de carbazol Agonistas dos receptores D2 e D3, reversão da 

hipolocomoção, redução da agregação de alfa-

sinucleína. 

Han et al. 2020 Pequenas moléculas 

chaperonas 

Aumentam a atividade de glucocerebrosidase, 

estabilizam a enzima e reduzem alfa-

sinucleína, retardando a progressão da DP. 
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Vittorio et 

al. 

2020 Inibidores de 

agregação de alfa-

sinucleína 

Reduz formação de fibrilas de alfa-sinucleína, 

promove degradação via autofagia, 

modificação da progressão da DP. 

Tremp 2023 Derivados de 

indanona 

Melhora sintomas motores e déficits 

cognitivos associados ao estresse oxidativo e 

neuroinflamação. 

Chochkova 

et al. 

2022 CA(2-Me)-Am Melhora da memória, coordenação 

neuromuscular, função sináptica e redução da 

inflamação neuronal. 

Kim et al. 2021 Derivados de 

quinolina 

Aumento da viabilidade celular, redução do 

estresse oxidativo e proteção contra a 

neurotoxicidade. 

Zhao et al. 2020 Derivados de 

piperazina 

Redução de ROS, melhora da função motora 

em modelos de DP. 

Patel et al. 2021 Derivados de 

tiazolidinona 

Potente atividade neuroprotetora e 

antioxidante, foco em reduzir ROS e melhorar 

função motora. 

Fonte: Autor (2024) 

A molécula PA96, desenvolvida por Kotliarova et al. (2022), apresenta efeito 

neuroprotetor efetivo em modelos animais, promovendo a neuroproteção, sobrevivência de 

neurônios dopaminérgicos e a melhorar na função motora em modelos de DP induzidos por 1-

Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) e haloperidol. Essas funções foram garantidas 

em virtude da capacidade do composto em atravessar a barreira hematoencefálica, condição 

primordial para o desenvolvimentos de fármacos com ação neural (Kotliarova et al., 2022). 

Quando comparado com a levodopa, que é amplamente utilizada no tratamento da DP, mas 

com limitações em termos de flutuações motoras e discinesias (Pinder, 2008). A molécula PA96 

se destaca por proporcionar não apenas alívio sintomático, mas também uma ação 

neuroprotetora em nível molecular. Ela atua preservando a sobrevivência dos neurônios 
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dopaminérgicos ao modular vias intracelulares envolvidas na apoptose e no estresse oxidativo. 

A PA96 reduz a produção de espécies reativas de oxigênio (ROS), que estão associadas ao dano 

mitocondrial e à morte celular, preservando a integridade mitocondrial. Além disso, a PA96 

regula positivamente proteínas antiapoptóticas, como a Bcl-2, e inibe a ativação de caspases, 

que são fundamentais no processo de morte celular programada. Esses mecanismos, em 

conjunto, retardam a degeneração neuronal. Além disso, a PA96 modula a sinalização de fatores 

neurotróficos, como o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), promovendo a 

regeneração e sobrevivência neuronal. Em contraste com a levodopa, que apenas trata os 

sintomas da doença, a PA96 interfere diretamente nas vias patológicas que levam à morte 

neuronal, tornando-a uma candidata promissora para intervenções que visam não apenas alívio 

sintomático, mas também modificar a progressão da doença (Szász et al., 2024; Kotliarova et 

al., 2022). 

Roy et al. (2022) sintetizaram derivados de benzimidazol 5-fluoro, que mostraram alta 

afinidade pela Monoamina Oxidase Tipo B (MAO-B), enzima atuante na degradação da 

dopamina. inibiram eficazmente a MAO-B, apresentando resultados favoráveis em comparação 

com inibidores tradicionais, como a selegilina e a rasagilina, que frequentemente estão 

associados a efeitos adversos a longo prazo (Roy et al., 2022; Wu, 2023). 

No estudo de Shen et al. (2023), foi verificado que os derivados de flavona 1,2,4-

oxadiazole, como o composto Flo8, apresentaram uma redução significativa nos níveis de 

Espécies Reativas de Oxigênio (ROS) em modelos de Parkinson induzidos, tanto in vitro quanto 

in vivo. O composto Flo8 demonstrou ser capaz de aumentar a atividade de enzimas 

antioxidantes endógenas como a superóxido dismutase e a catalase, além de melhorar os déficits 

motores e aumentar os níveis de dopamina em modelos animais (Shen et al., 2023). Quando 

comparado aos antioxidantes tradicionais, como a vitamina E, o Flo8 demonstrou uma eficácia 

superior, não apenas na redução do estresse oxidativo, mas também na melhora da coordenação 

motora em modelos animais. Esta combinação de neuroproteção e melhora funcional destaca-

se como um avanço em relação aos tratamentos baseados em levodopa, que, embora eficazes 

para os sintomas motores, não abordam a neurodegeneração subjacente (Wu, 2023). 

O composto c38, uma hidroxipiridona bicíclica desenvolvida por Soliman et al. (2021), 

apresentou uma inibição potente da COMT (Catecol-O-Metiltransferase), com eficácia superior 

ao tolcapone, um inibidor de COMT existente, amplamente utilizado em associação  com a 

levodopa. O c38 apresentou uma interação mais forte com o sítio ativo da COMT e, em modelos 
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de DP, resultou em uma melhora significativa na função motora (Soliman et al., 2021). 

Enquanto tolcapone e entacapone são limitados por seu potencial hepatotóxico, o composto 

C38 apresenta um perfil de segurança mais favorável, emergindo como uma alternativa 

promissora para pacientes com Parkinson em estágio avançado que dependem de inibidores da 

COMT (Sherif et al., 2024). 

Os derivados de carbazol estudados por Elmabruk et al. (2019) demonstraram alta 

afinidade pelos receptores dopaminérgicos D2 e D3, localizados principalmente no sistema 

nervoso central. Esses receptores são responsáveis pela modulação da atividade motora e 

cognitiva. Ao atuarem como agonistas eficazes nesses receptores, os compostos foram capazes 

de reverter a hipolocomoção, que é caracterizada pela diminuição dos movimentos voluntários, 

comumente observada em modelos animais de Parkinson. Além disso, esses derivados 

reduziram a agregação de alfa-sinucleína, um marcador patológico central na DP. (Elmabruk et 

al., 2019). Quando comparados aos agonistas dopaminérgicos convencionais, como o 

pramipexol, que têm sido eficazes no controle dos síntomas motores (García de Yébenes, 2000), 

os derivados de carbazol oferecem uma vantagem adicional por suas propriedades 

neuroprotetoras. Ao abordar tanto os sintomas motores quanto a neurodegeneração, esses 

compostos podem representar um avanço no tratamento de DP (Elmabruk et al., 2019). 

No estudo de Han et al. (2020), as pequenas moléculas chaperonas, desenvolvidas para 

o tratamento da doença de Gaucher e da DP associada ao GBA1, demonstraram um aumento 

significativo na atividade da glucocerebrosidase (GCase) em modelos celulares e animais. 

Essas moléculas ajudam a estabilizar a enzima GCase, promovendo seu correto dobramento e 

transporte até os lisossomos, onde ela pode desempenhar sua função. Além disso, esses 

compostos reduziram significativamente os níveis de alfa-sinucleína, uma proteína cujo 

acúmulo está fortemente associado à neurodegeneração na DP. Esses efeitos mostraram-se 

promissores tanto na redução da toxicidade celular quanto na potencial desaceleração da 

progressão da doença, o que tratamentos convencionais, como a levodopa, não conseguem 

alcançar de maneira tão eficaz.Essas moléculas também demonstraram ser eficazes em 

aumentar os níveis de GCase no sistema nervoso, que é crucial para a degradação de substratos 

lipídicos, e apresentaram potencial de translação para o uso clínico na DP, especialmente em 

pacientes com mutações no gene GBA1(Han et al., 2020). Comparado com os tratamentos 

atuais que focam exclusivamente no alívio sintomático, as chaperonas têm o potencial de 

modificar o curso da doença, retardando ou revertendo a neurodegeneração (Müller et al., 

2013). 
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Assim como as pequenas moléculas chaperonas (Han et al., 2020), os inibidores de 

agregação de alfa-sinucleína desenvolvidos por Vittorio et al. (2020) mostraram-se altamente 

eficazes na redução da formação de fibrilas de alfa-sinucleína e na mitigação da toxicidade 

associada à agregação proteica. Além de interromper o processo de agregação, esses inibidores 

também promovem a degradação de oligômeros tóxicos através da ativação da autofagia, um 

mecanismo de limpeza celular. Dessa forma, esses inibidores oferecem uma abordagem 

terapêutica inovadora, atuando diretamente na modificação do curso da DP e na proteção dos 

neurônios contra a degeneração  (Vittorio et al., 2020). Em comparação com a , a levodopa, que 

não afetam a progressão da doença (Pinder, 2008 e Wu, 2023).), os inibidores de alfa-sinucleína 

podem representar uma nova perspectiva no tratamento da DP, direcionando a causa subjacente 

da neurodegeneração (Vittorio et al., 2020). 

Os derivados de indanona desenvolvidos por Tremp (2023) se destacaram pela melhora 

dos sintomas motores, associados ao estresse oxidativo e a neuroinflamação, e nos déficits 

cognitivos em modelos de DP e Alzheimer, que podem estar relacionados a preservação da 

memória (Tremp, 2023). Enquanto a levodopa continua sendo eficaz para o controle dos 

sintomas motores, sua eficácia em relação às comorbidades cognitivas é limitada (Pinder, 

2008), colocando os derivados de indanona como candidatos promissores para terapias 

combinadas que abordem múltiplos aspectos da DP. 

Paralelamente aos avanços no uso de inibidores de agregação de alfa-sinucleína para o 

tratamento de DP (Vittorio et al., 2020), o híbrido CA(2-Me)-Am, sintetizado por Chochkova 

et al. (2022), demonstrou eficácia na restauração da memória e da coordenação neuromuscular 

em modelos de DP. Este composto, ao melhorar a função sináptica e reduzir marcadores de 

inflamação neuronal, oferece uma abordagem multifacetada em comparação aos tratamentos 

atuais, como os agonistas dopaminérgicos (Chochkova et al., 2022; Shiraliyeva et al., 2021). 

Em consonância com outras abordagens neuroprotetoras, os derivados de quinolina 

sintetizados por Kim et al. (2021) demonstraram significativa atividade neuroprotetora, 

aumentando a viabilidade celular e reduzindo o estresse oxidativo em modelos de DP. Esses 

compostos são especialmente promissores quando comparados com antioxidantes tradicionais, 

pois oferecem uma proteção contra a neurotoxicidade (Kim et al., 2021; Sherif et al., 2024). 

Esta abordagem neuroprotetora destaca-se como uma vantagem significativa em relação às 

terapias que apenas tratam os sintomas (Kim et al., 2021). 
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Por fim, os derivados de piperazina desenvolvidos por Zhao et al. (2020) e os derivados 

de tiazolidinona sintetizados por Patel et al. (2021) de uma potente atividade neuroprotetora e 

antioxidante. Esses compostos melhoraram significativamente a função motora em modelos de 

DP e reduziram os níveis de ROS, o que os classifica como potenciais agentes terapêuticos que 

podem superar os antioxidantes tradicionais, como a vitamina E (Zhao et al., 2020; Patel et al., 

2021). A inclusão de efeitos antioxidantes e neuroprotetores em uma única molécula pode 

proporcionar uma abordagem terapêutica mais eficaz e abrangente, abordando tanto os 

sintomas quanto os mecanismos subjacentes da neurodegeneração (Wu, 2023). A associação 

dessas abordagens com os tratamentos tradicionais pode oferecer um tratamento mais eficaz e 

personalizado para os pacientes com DP, possibilitando alívio dos sintomas (Robinson, 2024). 

4. CONCLUSÃO OU CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A Doença de Parkinson representa um desafio contínuo no campo da neurociência, dada 

a complexidade de sua patogênese e a limitação dos tratamentos atuais. Os avanços recentes na 

síntese de novas moléculas, representam um progresso significativo em direção a terapias mais 

eficazes e abrangentes. Enquanto a levodopa permanece como o tratamento padrão-ouro, as 

limitações associadas a seu uso prolongado, como a instabilidade no sistema motor e os efeitos 

adversos, destacam a necessidade de alternativas. Moléculas como PA96 e c38 não apenas 

aliviam os sintomas motores, mas também oferecem uma neuroproteção acentuada, uma área 

onde os tratamentos convencionais falham. Além disso, os novos inibidores da MAO-B e da 

COMT, juntamente com os agentes antioxidantes e anti-inflamatórios, apresentam perfis de 

segurança e eficácia que podem superar os tratamentos atuais, oferecendo aos pacientes uma 

melhora na qualidade de vida. 

A integração dessas novas abordagens terapêuticas com os tratamentos existentes 

promete revolucionar o manejo da DP. Inibidores de agregação de alfa-sinucleína e chaperonas 

moleculares, tratam diretamente as causas principais da DP, representam uma mudança de 

paradigma, movendo o foco do tratamento dos sintomas para a progressão da doença. Com a 

continuação das pesquisas e a eventual validação clínica dessas moléculas, há um potencial de 

que esses tratamentos mais eficazes e menos invasivos possam ser disponibilizados no mercado, 

proporcionando uma esperança renovada para os pacientes com DP e seus cuidadores. 
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