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RESUMO

Objetivo: Realizar uma predi¢éo teo6rica das propriedades farmacocinéticas, toxicolégicas e da atividade
biolégica da cafeina, istradefilina e SCH58261, moléculas com potencial terapéutico para distlrbios
neurolégicos. Métodos: Trata-se de um estudo tedrico realizado por simulagdo computacional (in silico),
utiizando ferramentas como o PreADMET e o PASS para prever propriedades de concentragéo,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ADME), além de avaliar o perfil toxicologico e a interagdo com o
sistema nervoso central (SNC). Resultados: A cafeina apresentou alta absorcdo e rapida eliminagéo,
enquanto a istradefilina e o SCH58261 demonstraram maior ligagdo a proteinas plasméticas, prolongando
seus efeitos no organismo. Em termos de toxicidade, o0 SCH58261 apresentou risco cardiovascular elevado
devido a inibi¢cdo do canal hERG. Conclusao: Conclui-se que as moléculas investigadas possuem potencial
terapéutico promissor para distarbios neurolégicos, sendo necessario um monitoramento cuidadoso dos
efeitos adversos para otimizacdo de seu uso clinico. Além disso, o estudo reforca a relevancia de
abordagens in silico como ferramentas auxiliares para o desenvolvimento de novos farmacos.

Palavras-chave: Farmacocinética, Toxicidade, Cafeina, Istradefilina, SCH58261.

ABSTRACT

Objective: To perform a theoretical prediction of the pharmacokinetic, toxicological and biological activity
properties of caffeine, istradefylline and SCH58261, molecules with therapeutic potential for neurological
disorders. Methods: This is a theoretical study carried out by computational simulation (in silico), using tools
such as PreADMET and PASS to predict concentration, distribution, metabolism and excretion (ADME)
properties, in addition to evaluating the toxicological profile and interaction with the central nervous system
(CNS). Results: Caffeine showed high absorption and rapid elimination, while istradefylline and SCH58261
demonstrated greater binding to plasma proteins, prolonging their effects in the body. In terms of toxicity,
SCH58261 presented high cardiovascular risk due to inhibition of the hERG channel. Conclusion: It is
concluded that the investigated molecules have promising therapeutic potential for neurological disorders,
requiring careful monitoring of adverse effects to optimize their clinical use. Furthermore, the study reinforces
the relevance of in silico approaches as auxiliary tools for the development of new drugs.

Keywords: Pharmacokinetics, Toxicity, Caffeine, Istradefylline, SCH58261.

1 Universidade da Amazénia (UNAMA), Ananindeua - PA.

SUBMETIDO EM: 11/2024 [ ACEITO EM: 12/2024 | PUBLICADO EM: 2/2025

REAS | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e19111.2025 Pagina 1 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e19111.2025

4
Racenvo+

Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

RESUMEN

Objetivo: Realizar una prediccién tedrica de las propiedades farmacocinéticas, toxicolégicas y actividad
biolégica de la cafeina, istradefilina y SCH58261, moléculas con potencial terapéutico para trastornos
neurolégicos. Métodos: Se trata de un estudio tedrico realizado mediante simulacién por computadora (in
silico), utilizando herramientas como PreADMET y PASS para predecir las propiedades de concentracion,
distribucion, metabolismo y excrecion (ADME), ademas de evaluar el perfil toxicolégico y la interaccién con
el sistema central. sistema nervioso (SNC). Resultados: La cafeina mostré alta absorciéon y rapida
eliminacién, mientras que istradefilina y SCH58261 demostraron mayor unién a las proteinas plasmaticas,
prolongando sus efectos en el organismo. En términos de toxicidad, SCH58261 presentd un alto riesgo
cardiovascular debido a la inhibicion del canal hERG. Conclusién: Se concluye que las moléculas
investigadas tienen un potencial terapéutico prometedor para los trastornos neuroldgicos, requiriendo un
cuidadoso seguimiento de los efectos adversos para optimizar su uso clinico. Ademas, el estudio refuerza la
relevancia de los enfoques in silico como herramientas auxiliares para el desarrollo de nuevos farmacos.

Palabras clave: Farmacocinética, Toxicidad, Cafeina, Istradefilina, SCH58261.

INTRODUCAO

A farmacocinética e a toxicidade de substancias quimicas séo fatores cruciais no desenvolvimento de
farmacos, visto que determinam o comportamento dessas moléculas no organismo humano, bem como seu
potencial de causar efeitos adversos (JONES T e SMITH AM, 2018).Com isso, substancias que atuam no
sistema nervoso central (SNC) como o0s antagonistas dos receptores de adenosina como
cafeina,istradefiina e o SCH58261 despertam interesse por suas caracteristicas farmacoldgicas e
aplicagbes terapéuticas como potencial opgdes terapéuticas para inUmeras doencas neuroldgicas (ROCHA
AM, et al., 2021).

A cafeina (um antagonista ndo-seletivo de receptores de adenosina Al e A2A), por exemplo, &
conhecida por seus efeitos estimulantes no SNC, estando presente em alimentos, energéticos e usado
terapeuticamente (SILVA MT, et al., 2020). Ja a istradefilina, um antagonista seletivo dos receptores de
adenosina A2A, tem se mostrado promissora no tratamento da Doenca de Parkinson, enquanto o
SCH58261, outro antagonista seletivo dos receptores A2A, é investigado por seu potencial neuroprotetor e
efeitos na modulagdo da inflamacéo (GARCIA LM, et al., 2019). Tornando-se moléculas de interesse em
estudos de modelagem e desenvolvimento de farmacos, buscando-se a compreensao farmacocinética e de
parametros de toxicidade para potenciais usos no SNC.

O estudo da farmacocinética dessas moléculas envolve a andlise de sua absorgdo, distribuicdo,
metabolismo e excrecdo (ADME), etapas fundamentais para compreender como 0 organismo processa
esses compostos. As técnicas in silico oferecem uma abordagem eficaz para realizar predigfes dessas
caracteristicas, minimizando a necessidade de ensaios clinicos preliminares extensivos e reduzindo os
custos do processo de desenvolvimento de farmacos (ROCHA AM, et al., 2021). Essas predig6es podem
fornecer informacdes valiosas sobre a biodisponibilidade, a meia-vida e a eliminacdo das moléculas, além
de permitir a identificagdo precoce de possiveis interagfes adversas com outros farmacos ou sistemas
biolégicos (COSTA JR, et al., 2020).

Paralelamente, a avaliagdo toxicolégica dessas substancias € de suma importancia, visto que um pefrfil
de toxicidade elevado pode comprometer a viabilidade de um farmaco e os métodos computacionais tém
sido amplamente utilizados para prever o potencial toxico de novas moléculas, com o objetivo de identificar
riscos relacionados a hepatotoxicidade, cardiotoxicidade e genotoxicidade antes da realizacdo de testes in
vivo (MENDONCA TR e ALMEIDA, 2022). No caso da cafeina, por exemplo, estudos indicam que seu
consumo em doses elevadas pode levar a efeitos adversos graves, como arritmias cardiacas e crises
convulsivas (SOUZA CR, et al., 2021). A istradefilina e o SCH58261, embora ainda em fases iniciais de
pesquisa, também precisam ter seus perfis toxicol6gicos bem estabelecidos para assegurar sua seguranca
como potenciais tratamentos terapéuticos.

Ademais, a predicao da atividade biolégica dessas moléculas no SNC é crucial para compreender seu
potencial terapéutico, visto que esse parametro se refere a capacidade de uma substéncia quimica de
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interagir com alvos biolégicos, o que pode resultar em efeitos farmacoldgicos, terapéuticos ou toxicos
(GOODCHILD Cs, 1993). Essas interac6es sdo fundamentais no desenvolvimento de medicamentos, pois
determinam como uma molécula pode influenciar processos bioldgicos, levando a resultados desejados,
como a modulagdo de neurotransmissores ou a inibicdo de receptores especificos, por isso compreensao
dessas atividades permite avangar no tratamento de distarbios neurolégicos, oferecendo caminhos para
novas terapias (DUNWIDDIE TV e MASINO S, 2001).

A perspectiva de um planejamento computacional é fundamental para o avango no entendimento do
comportamento dessas moléculas e na viabilidade de sua aplicagdo terapéutica, especialmente em
condi¢des neurolégicas ressaltando a relevancia do presente estudo, que possui como objetivo realizar a
predicéo tedrica da farmacocinética, toxicidade e atividade biolégica da cafeina, istradefilina e SCH58261 no
SNC.

METODOS

Esta pesquisa trata-se de um estudo tedrico realizado por meio de simulacdo computacional (in silico)
para prever propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas de compostos quimicos, visando uma triagem
rapida e econémica de moléculas, reduzindo experimentos in vitro e in vivo. O estudo foi organizado em trés
etapas: etapa 1- as estruturas moleculares selecionadas: cafeina (Compound CID: 2519), istradefilina
(Compound CID: 5311037) e SCH58261 (Compound CID: 176408), foram obtidas do PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/ ). Etapa 2: as predi¢cdes das propriedades de Absorcdo, Distribuicao,
Metabolismo e Excrecdo (ADME) e toxicidade in silico foram realizadas com o auxilio do PreADMET
(https://preadmet.webservice.bmdrc.org/). Os seguintes parametros para andlise foram adotados conforme a
descricdo metodolégica na Tabela 1 e 2:

Tabela 1- Parametros considerados para avaliagdo ADME

Parémetros Dados Referéncias
Log P <5
Massa molecular < 500 daltons, Lipinski CA 1997
N° de aceptores de hidrogénio <10 Lipinski CA, 2000
N° de doadores de hidrogénio <5.

Baixa < 4 nm/sec; média: 4-70nm/sec;

MDCK e Caco-2 alta > 70 nm/sec

Yazdanian M, et al., 1998

Baixa: 0-20%, moderada: 20-70% e
HIA alta: 70-100% Yee S, 1997

BBB Baixa/ausente <1, moderada < 2 Robinson A,1990

Ligacgéo forte >90%; Ligag&o

PPB fraca/moderada <90% Lohman JJ, et al., 1986
CYP Inibem 2 ou mais CYP Evers R, et al., 2013
Solubilidade-tampéo >100 ma/L Avdeef A 2012
(Buffer_solubility_mg/L) 9 '
Inibicéo de Pgp Inibic&o fraca ou sem inibicdo Polli JW, et al., 2001
Solubilidade-agua pura L
(Pure_water_solubility _mg/L) >10 mL Lipinski CA, 2000
Permeabilidade cutanea >-25 Barry BW, 1983
SKlogD -0,4e5,6 Valké K, 2004
SKlogS_tampéo Valores positivos indicam boa

SKlogS_pureza solubilidade: Yalkowsky SH e Banerjee S, 1992

Legendas: Logp (lipossolubilidade), MDCK (Madin-Darby CanineKidney-Rim de C&o Madin-Darby;
linhagem de transposicao de células epiteliais); Caco-2 (linhagem celular que representa um modelo in vitro
da barreira intestinal humana); HIA (Human Intestinal Absorption- Absorcdo intestinal humana); BBB
(barreira hemato encefdlica); PPB (Ligacdo de Proteina Plasmética); CYP (Citocromo P450); SKlogS
(logaritmo de coeficiente de solubilidade ); SklogP (logaritmo dos coeficientes de particdo da lipofilicidade);
SklogD (logaritmo do coeficiente de distribuicdo da solubilidade). Fonte: Tavares RBR, et al., 2025.

No que se refere as previsbes para toxicidade adotou-se o ADMET/Tox conforme a descrigdo
metodolégica na Tabela 2.
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Tabela 2 - Pardmetros considerados para avaliacdo da Toxicidade.

Parametros

Dados Referéncias

Potenciais carcinogénicos em
roedores

(+) carcinogénicos ou () ndo
carcinogénicos

Filimonov DA, et al., 2014

TA100 10RLI e TA1535 10RLI Negativo Mcdaniels MJ et al., 1990
TA100_NA e TA1535_NA Negativo Ames BN et al., 1975
Toxicidade em algas (algae_at) < 100 mg/L HenscheR et al., 1997
Toxicidade em daphina (daphnia_at) <100 mg/L
Toxicidade em medaka (medaka_at) <100 mg/L Kar S e Roy K, 2010
Toxicidade em Peixe (minnow_at) <100 mg/L

Inibicdo menor que 20% concentracdes .
abaixo de 10 uM WibleBA et al. (2005),

Legendas: TA100 e TA1535 (1ORLI/NA): linhagens especificas de bactérias usadas no Teste de Ames para detectar
diferentes tipos de mutacdes daphina-dafnia: pulga-de-adgua; medaka: embrides de peixe medaka. hERG (nibicdo da
subunidade do canal de potassiocodificado pelo gene hERG (humanether-a-go-gorelated gene) estd associada ao
prolongamento dopotencial de acao das células cardiacas. Fonte: Tavares RBR, et al., 2025.

Inibi¢cdo do canal hERG_

Para a etapa 3 realizou-se a predi¢do da atividade biologica da cafeina, istradefilina e SCH58261, no
SNC, utilizando-se a ferramenta PredictionofActivitySpectra for Substances (PASS) on-line, cujos
parametros Pa (Probabilidade de Atividade) representa a probabilidade de uma substéncia em interagir com
0 SNC e valores proximos de 1 indicam uma alta probabilidade de que a molécula tera a atividade biolégica
esperada, enquanto valores proximos de 0 sugerem o contrario. Por outro lado, o parametro Pi
(Probabilidade de Inatividade) indica a probabilidade de que a substancia ndo seréa ativa. Valores altos de Pi
sugerem que a substancia provavelmente ndo causara o efeito esperado.

RESULTADOS

Os pardametros ADME (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excre¢do) das moléculas de cafeina,
istradefilina e SCH58261 apresentam caracteristicas farmacocinéticas distintas, influenciando o potencial de
uso terapéutico de cada uma (Tabela 3).

Tabela 3 - Parametros ADME das moléculas de cafeina, istradefilina e SCH58261.

ADME Parametros Cafeina  Istradefilina SCH58261
SKlogP_valor 0.076930 3.308960 2.695230
Propriedades fisico-quimicas SKlogS_puro -0.774480 -4.372570 -3.725300
béasicas SKlogD_valor 0.076930 3.308960 2.695230
SKlogS_tampéao -1.071960  -4.373620 -3.581380
HIA 93.820430  99.028585 98.13208
Absorcio MDCK 2.95367 0.0509969 45.8202
Caco2 21.2594 40.611 2.82747
Solubilidade do Tampé&o (Buffer solubility) 16454 16.263 90.5515
Distribuic&o _ BBB _ 0.331914 0.281968 0.224235
Ligacdo de Proteina Plasmatica (PPB) 14.076190  79.162873  86.330504
CYP -2C19 Inibicéo N&o N&o N&o
CYP-2C9 inibicdo N&o N&o N&o
Metabolismo CYP-2D6 Inibicdo Nao Nao N&o
CYP-2D6 Substrato Nao Nao N&o
CYP-3A4 Inibicéo N&o N&o N&o
CYP-3A4 substrato Substrato Substrato Fraco
) Solubilidade em agua Pura (Pure 32640.2 16.3024 65.0093
Excrecao watersolubility mg L)
Permeabilidade da pele (SkinPermeability)  -3.99067 -3.96272 -3.97993

Legendas: SKlogS (logaritmo de coeficiente de solubilidade); SklogP (logaritmo dos coeficientes de
particdo da lipofiliicidade); SklogD (logaritmo do coeficiente de distribuicdo da solubilidade); HIA (Human
Intestinal Absorption- Absorcéo intestinal humana); MDCK (Madin-Darby Canine Kidney-Rim de C&o Madin-
Darby); Caco-2 (linha celular que representa um modelo in vitro da barreira intestinal humana); BBB
(barreira hemato encefalica); PPB (Ligacédo de Proteina Plasmatica); CYP (Citocromo P450).

Fonte: Tavares RBR, et al., 2025.
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As propriedades fisico-quimicas demonstraram que a cafeina apresentou melhor solubilidade em agua
pura SKlogS puro (-0.774480) e em sistemas tamp8es SKlogStampéo (-1.071960) em relacdo as outras
moléculas. Considerando-se a lipofilicidade por SKLogp (3.308960) e SKlogD (3.308960) a istradefilina
apresentou maior lipossolubilidade em relagdo as outras moléculas. Nos parametros de absorcéo as trés
moléculas exibem alta absorgao intestinal humana, com istradefilina mostrando a maior absorgéo (99,03%).
Em relacdo a permeabilidade celular, a cafeina tem moderada permeabilidade no modelo MDCK (2,95), a
istradefilina apresenta baixa permeabilidade (0,05), e SCH58261 destaca-se com alta permeabilidade
(45,82). No modelo Caco-2, a istradefilina apresenta a maior permeabilidade (40,61), seguida pela cafeina
(21,25), enquanto SCH58261 tem a menor (2,82). A distribuicdo no organismo demonstra que a cafeina
atravessa melhor a barreira hematoencefalica BBB (0,33) em comparacdo com istradefilina (0,28) e
SCH58261 (0,22). Além disso, a cafeina tem a menor taxa de ligacdo a proteinas plasmaticas PPB
(14,07%), resultando em maior disponibilidade livre tecidual, enquanto a istradefilina (79,16%) e SCH58261
(86,33%) apresentam maior afinidade pelas proteinas plasmaticas.

Na avaliacdo sobre o sistema enzimético do citocromo P450 as moléculas ndo inibiram os principais
citocromos, evitando interagdes medicamentosas prejudiciais. A cafeina e a istradefilina sdo substratos do
CYP3A4, e SCH58261 € um substrato fraco. Em termos de excrecdo, a cafeina tem alta solubilidade em
agua (32.640,2 mg/L), favorecendo eliminacdo renal, enquanto a istradefilina e SCH58261 apresentam
menores valores. A permeabilidade cutdnea é baixa para todas. Em resumo, a cafeina é rapidamente
absorvida e distribuida, com rapida eliminacdo, enquanto a istradefilina tem liberagdo mais lenta, e
SCH58261 possui um perfil permeével variavel, Util para aplicagdes especificas. Em relagdo aos parametros
de toxicidade das moléculas de cafeina, istradefilina e SCH58261, os resultados demonstram diferencas
significativas em sua toxicidade ambiental e biol6gica, bem como nos potenciais efeitos mutagénicos e
carcinogénicos (Tabela 4).

Tabela 4 - Parametros de toxicidade das moléculas de cafeina, istradefilina e SCH58261.

A - Valor

ORI LR Cafeina Istradefilina SCH58261
Toxicidade em algas 0.247793 0.0254556 0.0563414
(algae_at)
Teste Ames (Ames_test) mutagénico mutagénico mutagénico
Carcinogenicidade em
camundongos negativo negativo negativo
Carcino_Mouse
Carcinogenicidade em ratos - . .
(Carcino_Rat) positivo positivo Positivo
Toxicidade em daphina 2.49035 0.0877618 0.0548281
(daphnia_at)
Inibicdo do canal hERG _ Risco médio Risco médio Risco alto
Toxicidade em medaka 6.8023 0.0142602 0.00678391
(medaka_at)
Toxicidade em Peixe 3.45284 0.0166946 0.0170839
(minnow_at)
TA100_10RLI positivo positivo positivo
TA100_NA positivo Negativo positivo
TA1535 10RLI positivo Negativo Negativo
TA1535_NA negativo negativo negativo

Legendas: TA100 e TA1535 (10RLI/NA): linhagens especificas de bactérias usadas no Teste de Ames para
detectar diferentes tipos de mutag8es. daphina-dafnia: pulga-de-agua; medaka: embrifes de peixe medaka.
hERG (nibicdo da subunidade do canal de potassiocodificado pelo gene hERG (humanether-a-go-gorelated
gene) esta associada ao prolongamento dopotencial de agdo das células cardiacas.

Fonte: Tavares RBR, et al., 2025.

As trés moléculas apresentam diferentes niveis de toxicidade ambiental em espécies aquéticas. A
cafeina possui menor toxicidade em algas (0,247793) em comparacdo com a istradefilina (0,0254556) e
SCH58261 (0,0563414), que sdo mais toxicas. Em testes com daphnia e medaka, a cafeina também
mostrou menor toxicidade (2,49035 e 6,8023), enquanto SCH58261 apresentou a maior toxicidade em
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medaka (0,00678391). Em peixesminnow, a cafeina foi novamente menos toxica (3,45284), e a istradefilina
e SCH58261 mostraram toxicidade similar. Todas as moléculas foram mutagénicas no teste de Ames, mas
a mutagenicidade variou conforme o teste: cafeina e SCH58261 foram positivas em TA100 10RLI e
TA100_NA, enquanto a istradefilina foi negativa para TA100_NA. A cafeina foi positiva no TA1535_10RLI, e
todas as moléculas foram negativas no TA1535_NA.

Nos testes de carcinogenicidade, ndo houve potencial carcinogénico em camundongos, mas em ratos,
todas as moléculas foram positivas, indicando risco. Para toxicidade cardiaca, cafeina e istradefilina
mostraram risco médio de inibicdo do canal hERG, enquanto SCH58261 apresentou alto risco, levantando
preocupacdes sobre seguranca cardiovascular. Os resultados dos parametros de atividade biolégicas no
SNC preditiva (PA) e inatividade preditiva (Pl) das moléculas de cafeina, istradefilina e SCH58261 revelam
diferentes mecanismos de acédo e potencialidades biolégicas, especialmente no que diz respeito aos efeitos
no SNC (Tabela 5).

Tabela 5 - Atividade biolégica das moléculas no SNC (PASS online).

Moléculas PA PI Efeitos bioldgicos Efeitos biol6gicos no SNC
0,943 0,003 Inibidor Fosfodiesterases ciclico AMP
0,906 0,004 Estimulante Analépticos Respiratérios
0,758 0,001 Inibidor losinaNucleosidase

Cafeina 0,745 0,009 Regulador Metabolismo de Nucleotideos

0,722 0,004 sensibilizador Radiosensibilizador
0,714 0,007 dilatador Vasodilatador
0,715 0,012 Inibidor Translocacéo de fosfolipidios da ATPase

Istradefilina 0,741 0,005 Inibidor Fosfodiesterases ciclico AMP
0,971 0,003 Bloqueador Antiparkinsoniano
0,952 0,004 Bloqueador Doencas Neurodegenerativas
0,929 0,001 Bloqueador Receptor de Adenosina

SCH58261 0,915 0,001 Bloqueador Receptor de Adenosina A2A
0,841 0,002 Bloqueador Receptor de adenosina A1
0,740 0,002 Bloqueador Receptor Adenosina A3
0,733 0,001 Bloqueador Receptor de adenosina A2b

Legendas: Pa>Pi acima de 7,0; AMP (Adenosina monofosfato), ATPase (Adenosina trifosfatase).
Fonte: Tavares RBR, et al., 2025.

A cafeina possui uma ampla variedade de efeitos biolégicos e atua principalmente como inibidora em
diferentes alvos. Um de seus principais mecanismos € a inibicdo das fosfodiesterases ciclico AMP (PA
0,943, PI 0,003), o que leva ao aumento de AMP ciclico e a estimulagédo do sistema nervoso. Além disso, a
cafeina exerce um efeito estimulante como analéptico respiratério (PA 0,906, PI 0,004), contribuindo para o
aumento da atividade respiratéria. Ela também inibe a translocacdo de fosfolipidios da ATPase (PA 0,715,
Pl 0,012) e atua como vasodilatador (PA 0,714, Pl 0,007), impactando a circulagdo sanguinea e o fluxo
cerebral. Outro efeito relevante € sua atuacdo como radio sensibilizador (PA 0,722, Pl 0,004), o que pode
ser util em tratamentos com radiagdo, além de influenciar o metabolismo de nucleotideos (PA 0,745, PI
0,009), regulando processos celulares essenciais.Notou-se que os critérios utilizados para predicdo podem
ndo ser precisos, visto que a cafeina € biologicamente conhecida como um antagonista ndo-seletivo de
receptores de adenosina, e pelos critérios utilizados aparentemente este achado nao foi encontrado na
predicao. Esses resultados indicam que a cafeina tem uma influéncia significativa no SNC diretamente pelo
sistema adenosina ou indiretamente, promovendo estimulo geral.

A istradefilina também atua como inibidora das fosfodiesterases ciclico AMP (PA 0,741, PI 0,005),
semelhante a cafeina, prevenindo a degradacdo do AMP ciclico e potencializando os sinais de
neurotransmisséo. Esse efeito sugere que a istradefilina pode ter aplicagcBes neuroprotetoras, mesmo que
seu impacto seja menos amplo. SCH58261 apresenta um perfil distinto, bloqueando varios receptores de
adenosina, como o receptor A2A (PA 0,915, PI 0,001) e outros subtipos. Essa inibicdo € relevante para
doencas neurodegenerativas, especialmente por estar associada a efeitos antiparkinsonianos (PA 0,971, PI
0,003) e protecdo contra essas doencas (PA 0,952, Pl 0,004). Dessa forma, SCH58261 emerge como um
candidato promissor para terapias neurolégicas que envolvem a modulacdo da adenosina.
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DISCUSSAO

As andlises ADME tém papel crucial na avaliacdo da absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos
farmacos, garantindo que o medicamento alcance o alvo terapéutico de forma eficaz. Para o
desenvolvimento de medicamentos, a absor¢cdo das moléculas deve ser otimizada, com log P e massa
molecular compativeis com a regra de Lipinski (LIPINSKI CA, 2000), sendo que a cafeina atende bem a
esses critérios, indicando alta permeabilidade e boa absorcdo gastrointestinal, conforme observado em
modelos de permeabilidade Caco-2 e MDCK (YAZDANIAN M, et al., 1998), ambos usados para prever
absorcdo em humanos. A istradefiina e o SCH58261 também mostram permeabilidade adequada,
garantindo que a molécula atinja o fluxo sanguineo apés administracédo oral. Para o desenvolvimento de
farmacos, esses dados sdo essenciais para decidir sobre a formulacdo e a necessidade de ajustes de
biodisponibilidade.

Nesses termos, a permeabilidade em células Caco-2 foi superior a 20 nm/s para a cafeina e a
istradefilina, com a istradefilina apresentando o melhor desempenho (40,611 nm/s), valores de
permeabilidade acima de 4 nm/s indicam boa absorcdo, o que pode favorecer sua biodisponibilidade no
organismo humano (YAZDANIAN M, et al., 1998).

A distribuicdo das moléculas, avaliada pela ligacdo as proteinas plasmaticas (PPB), determina a
extensdo com que o farmaco se distribui nos tecidos. A cafeina tem uma ligagcdo moderada as proteinas
(<90%), permitindo ampla distribuicdo e répida eliminacdo, enquanto a istradefiina e o SCH58261
apresentam ligagBes mais fortes, o que pode prolongar o efeito terapéutico em tecidos-alvo (LOHMAN JJ, et
al.,, 1986). A adequada distribuicdo da cafeina e o controle da distribuicdo de istradefilina e SCH58261
tornam-se fatores essenciais no desenvolvimento de medicamentos de acdo prolongada ou curta,
dependendo do perfil terapéutico desejado.

A andlise metabdlica revelou que a cafeina e a istradefilina pode atuar como substrato para CYP3A4, por
outro lado o SCH58261 foi considerado um inibidor fraco, sugerindo um potencial de interacbes
especialmente em pacientes que fazem uso de politerapias (EVERS R, et al., 2013). Esses dadossdo
cruciaisao planejamento de farmacos, pois impacta a seguranca da formulacdo, devendo-se considerar a
possibilidade de substituicdo ou ajuste de dose em terapias combinadas.

A excrecao dos compostos e a solubilidade em agua indicam a facilidade com que o organismo elimina o
farmaco. A cafeina, que possui alta solubilidade, é excretada com eficiéncia, enquanto o SCH58261 tem
baixa solubilidade, o que pode comprometer sua eliminagdo rapida e causar acimulo (YALKOWSKY SH e
BANERJEE S, 1992). Para o farmacéutico, esse dado orienta sobre a necessidade de técnicas de
solubilizac&o ou ajustes de dose para evitar toxicidade.

A toxicidade das moléculas foi avaliada em diferentes parametros, incluindo toxicidade ambiental e
biologica. Em relagdo a toxicidade ambiental, a cafeina demonstrou menor toxicidade em espécies
aquéticas, como algas e daphnia, com valores de toxicidade mais altos (acima de 0,1 mg/L), enquanto a
istradefilina e SCH58261 mostraram maior toxicidade em medaka. Esses dados sugerem que o uso de
istradefilina e SCH58261 deve ser controlado para evitar contaminagdo ambiental (JENNER P, et al., 2021).

No que tange a toxicidade biol6gica, os testes de ames indicam que todas as moléculas tém potencial
mutagénico, o que implica que podem induzir mutacdes genéticas. Em testes TA100 e TA1535, a cafeina e
SCH58261 apresentaram resultados positivos, enquanto a istradefilina variou nos resultados, sendo
negativa em alguns dos testes (MCDANIELS MJ, et al., 1990).

A avaliacdo da carcinogenicidade mostra resultados positivos para todas as moléculas em ratos, mas
negativos em camundongos, indicando possiveis efeitos espécie-especificos (FILIMONOV DA, et al., 2014).
Esse aspecto é vital para oplanejamento, pois exige cautela no uso prolongado e refor¢a a importancia de
avaliar o impacto do farmaco em diferentes espécies antes da formulacéo final.

A toxicidade cardiaca foi avaliada através da inibicdo do canal hERG, um indicador de risco de arritmias.
Observou-se que a cafeina e a istradefilina apresentam risco médio, enquanto SCH58261 foi classificado
como de alto risco para inibicdo do hERG, sugerindo risco cardiovascular elevado (WIBLE BA, et al., 2005).
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Esse dado alerta para o farmacéutico a importancia de monitorar potenciais efeitos adversos cardiacos
durante o desenvolvimento e o0 uso clinico desses farmacos, especialmente em populacfes suscetiveis.

No que se refere as atividades bioldégicas das moléculas, esse parametro é crucial para determinar o
perfil terapéutico e suas potenciais aplicagBes clinicas. Nesse sentido, a cafeina € conhecida por sua
atuacdo como antagonista dos receptores de adenosina, especialmente nos subtipos Al e A2A, que
desempenham papel central no controle da neurotransmissdo e na regulacdo de processos de alerta e
vigilia no sistema nervoso central (ZHANG R, et al., 2024). Esse antagonismo reduz a acdo inibitoria da
adenosina, resultando em maior liberacdo de neurotransmissores excitatorios, como a dopamina e o
glutamato, o que aumenta o estado de alerta e melhora o desempenho cognitivo e motor (KARATI D, et al.,
2023). Sendo assim, a acdo da cafeina na inibicdo de fosfodiesterases também contribui para o aumento
dos niveis de AMP ciclico intracelular, intensificando a sinalizacdo celular e amplificando respostas
metabdlicas, como aumento do metabolismo de lipidios e glicose (NAVIA A, et al., 2020).

Além disso, estudos indicam que a cafeina possui propriedades neuroprotetoras em condi¢des de
estresse oxidativo, pois € capaz de induzir a expressdo de enzimas antioxidantes e reduzir a formacéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) no cérebro (LAUNAY A, et al., 2023). Essa atividade antioxidante torna
a cafeina uma molécula de interesse no combate ao envelhecimento cerebral e em condi¢Bes
neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson.

A istradefilina, por sua vez, também atua como antagonista do receptor de adenosina A2A, mas com
maior seletividade em comparacdo com a cafeina. Essa seletividade aumenta seu potencial terapéutico em
distdrbios neurolégicos especificos, como o Parkinson, onde a modulagdo do receptor A2A ajuda a
equilibrar os circuitos dopaminérgicos e reduzir sintomas motores podendo ser utilizado de maneira
combinado com outros farmacos como a levodopa (JENNER P, et al., 2021).

A acéo neuroprotetora da istradefilina também tem sido associada a reducao de processos inflamatorios
no SNC, j4 que a ativacdo do receptor A2A estd correlacionada ao aumento da inflamacdo neuronal
(BOZDEMIR E, et al., 2021). Dessa forma, ao bloquear esse receptor, a istradefilina pode reduzir a
neuroinflamacéo e auxiliar na preservacdo da funcdo neuronal em doencas crdnicas.

O SCH58261, assim como a istradefilina, € um antagonista potente do receptor de adenosina A2A e tem
sido amplamente estudado por seu papel em condicbes neurodegenerativas e de neuroinflamacdo. A
literatura aponta que o SCH58261 atua na modulagdo dos circuitos de recompensa e no controle da
excitotoxicidade, processos que sao criticos no tratamento de condi¢cdes como a doenca de Huntington e a
esclerose multipla (LAMBERTUCCI C, et al., 2022). Além disso, o SCH58261 demonstra efeitos
antiparkinsonianos potentes ao restaurar o equilibrio entre os neurotransmissores excitatérios e inibitérios.
Em modelos animais, o uso de SCH58261 reduziu a morte neuronal causada por toxicidade de glutamato,
protegendo as células contra o estresse oxidativo e a inflamagéo (KARATI D, et al., 2023).

Por fim, cada uma dessas moléculas revela um potencial terapéutico Unico. A cafeina destaca-se pela
versatilidade e efeitos em multiplos sistemas, agindo ndo apenas no SNC, mas também promovendo efeitos
metabdlicos sistémicos que podem ser aplicados na prética clinica, inclusive para obesidade e distirbios
metabdlicos (PINHEIRO B, et al.,, 2022). Ja a istradefilina e o SCH58261 apresentam um perfil mais
especializado, com maior foco no tratamento de doencas neurolégicas. A seletividade de ambos para o
receptor A2A oferece a vantagem de menores efeitos colaterais e de uma resposta mais direcionada,
especialmente Gtil em doencas neurodegenerativas onde a inflamagdo e a morte neuronal sdo marcantes.

CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos por meio de simulagdes in silico, este estudo conclui que as moléculas de
cafeina, istradefilina e SCH58261 apresentam perfis farmacocinéticos e toxicologicos distintos, o que
influencia diretamente seu potencial terapéutico e seguranca para uso em distirbios neurol6gicos. A cafeina
demonstra uma rapida absorcdo e eliminagdo, sendo amplamente biodisponivel, mas com perfil de
toxicidade elevado. A istradefilina, com alta ligagdo a proteinas e seletividade para o receptor A2A, exibe um
potencial promissor para o tratamento da Doenca de Parkinson, oferecendo um perfil de liberacio
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controlada. O SCH58261, com potente acdo bloqueadora nos receptores de adenosina e efeito
antiparkinsoniano, destaca-se pelo perfil neuroprotetor, embora seu risco cardiovascular exija
monitoramento cuidadoso. Dessa forma, as predicdes indicam que esses compostos apresentam
viabilidade para intervencdes terapéuticas em condicdes neurodegenerativas, com cada molécula
oferecendo caracteristicas especificas que podem ser exploradas em tratamentos distintos.
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