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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: A doengca de Parkinson é uma
patologia neurodegenerativa, sendo uma
desordem hipocinética caracterizada pela morte
de neurdnios dopaminérgicos (DA) presentes
na substancia negra pars compacta (SNpc),
cujos sintomas incluem tremores de repouso,
instabilidade postural, rigidez e lentidao
dos movimentos. A etiologia da doenca de
Parkinson ndo esta completamente elucidada,
entretanto, dentre os varios fatores relacionados
a neurodegeneragdo, a neuroinflamagéo
exerce papel relevante como fator de risco de
desenvolvimento da patologia. Neste sentido,
avaliamos os efeitos da nimesulida e do levodopa
sob o quadro de neuroinflamagéo induzido por
administracdo de LPS em modelo de doenca de
Parkinson em camundongos C57BL/6J. Foram
utilizados 36 camundongos machos da linhagem
supracitados divididos em 7 grupos contendo
de 4 a 7 animais: grupos controle; nimesuli;
levodopa; LPS; LPS+nimesulida; LPS+levodopa;
LPS+nimesulida+levodopa. Passado 8 semanas
de tratamento, os animais foram eutanasiados.
Apésindugéo da doenga e ao longo de 6 semanas
de tratamento a taxa de sobrevivéncia demostrou
uma relagcdo negativa onde apresentou-se uma
alta mortalidade nos grupos que receberam
nimesulida e LPS tendo uma variagéo de 4 4 5
oObitos por grupo. A respeito da massa corpoérea
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0s grupos levodopa e LPS apresentaram um aumento significativo de seus pesos quando
comparado com grupo controle respectivamente (p<0,05 e p<0,0001), ndo foi possivel
analisar os grupos controle nimesulida e LPS+nimesulida devido a mortalidade. Diante
desses resultados o tratamento com nimesulida exibiu uma relagdo negativa correlacionado
com os dados sobre a sobrevivéncia dos animais, ao contrario dos grupos que receberam
levodopa como tratamento. No entanto, novos experimentos serdo realizados a fim de
esclarecer esses efeitos.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Parkinson, Neuroinflamacdo, Levodopa, Nimesulida,
Neurofarmacologia.

ANALYSIS OF THE EFFECTS OF NIMESULIDE AND LEVODOPA ON LPS-
INDUCED NEUROINFLAMMATION IN PARKINSON'’S DISEASE

ABSTRACT: Parkinson’s disease is a neurodegenerative pathology, being a hypokinetic
disorder characterized by the death of dopaminergic neurons (AD) present in the substantia
nigra pars compacta (SNpc), whose symptoms include rest tremors, postural instability,
stiffness and slow movement. The etiology of Parkinson’s disease is not completely elucidated,
however, among the several factors related to neurodegeneration, neuroinflammation plays
an important role as a risk factor for the development of pathology. In this sense, we evaluated
the effects of nimesulide and levodopa in the context of neuroinflammation induced by
administration of LPS in a model of Parkinson’s disease in C57BL / 6J mice. 36 male mice of
the aforementioned strain were used, divided into 7 groups containing 4 to 7 animals: control
groups; nimesuli; levodopa; LPS; LPS + nimesulide; LPS + levodopa; LPS + nimesulide +
levodopa. After 8 weeks of treatment, the animals were euthanized. After inducing the disease
and over 6 weeks of treatment, the survival rate showed a negative relationship, with high
mortality in the groups that received nimesulide and LPS, with a range of 4 to 5 deaths per
group. Regarding body mass, the levodopa and LPS groups showed a significant increase
in their weights when compared to the control group respectively (p <0.05 and p <0.0001), it
was not possible to analyze the nimesulide and LPS + nimesulide control groups due to the
mortality. In view of these results, treatment with nimesulide exhibited a negative relationship
correlated with data on animal survival, unlike the groups that received levodopa as treatment.
However, new experiments will be carried out to clarify these effects.

KEYWORDS: Parkinson’s disease, Neuroinflammation, Levodopa, Nimesulide,
Neuropharmacology.

11 INTRODUGAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurolégica hipocinética. E uma
doenca progressiva e degenerativa que se manifesta por sintomas motores e ndo motores
(HAYES, 2019). A prevaléncia nos paises industrializados € cerca de 0,3% e a incidéncia
aumenta com a idade. Estima-se que 3% da populacdo com mais de 80 anos de idade
sejam afetados. (DEXTER, JENNER, 2013). Tem maior ocorréncia em homens do que em

mulheres, sua prevaléncia varia de acordo com a idade, sendo mais comum em pessoas
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maiores de 60 anos, a doenga de Parkinson geralmente ndo € mortal, mas as complicagbes
associadas séo graves (MARRAS, 2008; KHAN, 2019).

Sintomas motores consistem em movimentos e tarefas fisicas: tremor, rigidez,
lentidao e desequilibrio. Os sintomas ndo motores (sem movimento) afetam os sistemas
de 6rgaos, como o sistema gastrointestinal e geniturinario (ARMSTRONG, OKUN, 2019).
Alguns desses sintomas e sinais, como: hiposmia, disturbio comportamental do sono
(RBD) de movimento rapido dos olhos (REM), depressao e constipagdo, podem preceder
os sintomas relacionados a deficiéncia de dopamina em varios anos (SCHAPIRA,
CHAUDHURI, 2017).

Dopamina € um neurotransmissor frequentemente encontrado nos ganglios da
base, com fungdo de modular a transmisséo sinaptica neuronal em processos inibitorios
e excitatorios. A principal caracteristica patolégica da doenca de Parkinson € a perda de
neurdnios dopaminérgicos, especialmente da substancia negra pars compacta (SNpc)
(KHAN, 2019). A perda neuronal também é observada no nucleo basal de Meynert e no
nucleo motor dorsal do nervo vago, nas areas afetadas, sdo observados os corpos de Lewy,
que sdo corpos de incluséo citoplasmatica eosinofilica contendo alfa sinucleina (HAYES,
2019). Porém, a principal causa da DP permanece desconhecida. Em 1988, McGeer et
al. evidenciou, através da presenca de micréglia reativa na SNpc no tecido cerebral de
cadaveres, uma correlagdo entre a patogénese da PD e a neuroinflamagéo, mostrando
o envolvimento do sistema imunitario na patologia. Causada por uma série de condi¢cbes
patolégicas, como agregacédo proteica, mutagdo génica, fatores ambientais e citocinas
liberadas por linfocitos T que infiltraram o sistema nervoso central (SNC), a ativacédo da
microglia a longo prazo tem papel fundamental para a patogénese da PD. Isso se deve
ao fato que tal ativacédo induz uma maior expressao de citocinas, como Fator de Necrose
Tumoral a (TNF-a), IL-1pB, IL-6, e Interferon-y (IFN-y), além de NF-«kB e IkB (ANAKA et al.,
2013; WANG; LIU; VITAL; ZHOU, 2015; RAUH, 2015; BASSANI; CHIU et al., 2016; KAUR
et al., 2017). E valido ressaltar que a patogénese da PD tem a microglia como uma das
principais células para orquestrar a desordem (FLOOD; ARBABZADA; SHARMA, 2016).

Os tratamentos farmacologicos para os sintomas motores da doenga de Parkinson
sdo principalmente baseados em dopamina (FOX et.al, 2018). Levodopa foi o primeiro
medicamento eficaz para a doenga de Parkinson e ainda é o mais potente. E o precursor
imediato da dopamina, que pode cruzar a barreira hematoencefalica, ele permite que o
baixo nimero de neurbnios dopaminérgicos produza mais dopamina e alivie os sintomas.
Seus efeitos colaterais incluem alucinagdes, delirios, sonoléncia, distonia e, principalmente,
discinesia (movimentos involuntéarios de tor¢céo), o que geralmente limita a dose que pode ser
usada e € a principal razéo pela qual outros medicamentos ou intervencgdes cirurgicas sdo
considerados (HAYES, 2019). A maioria das pessoas com DP usa mais de 1 medicamento
para receber os beneficios combinados, evitando efeitos adversos de altas doses de um

Unico medicamento, porém os sintomas da DP podem piorar imediatamente antes da data
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prevista para a proxima dose do medicamento e essa piora pode afetar a vida cotidiana
(ARMSTRONG, OKUN, 2020).

Devido a relevancia exercida pela neuroinflamacdo na PD e pala ma resposta
a longo prazo do levodopa, foram feitos sucessivos estudos com o intuito de encontrar
drogas que atenuassem tal quadro, tais como: glicocorticoides, minociclina, dexametasona,
paracetamol e, inseridos no grupo dos anti-inflamatérios ndo esteroides (NSAIDs),
ibuprofeno, diflunisal, indometacina e naproxen (BASSANI; VITAL; RAUH, 2015; WANG;
LIU; ZHOU, 2015). Entretanto, ainda existe uma deficiéncia no que diz respeito ao estudo
individual das drogas que fazem parte das NSAIDs (BASSANI; VITAL; RAUH, 2015).

Outra droga com potente efeito anti-inflamatério em teste € a nimesulida (N-
(4-Nitro-2-fenoxifenil) -metanossulfonamida). Faz parte da classe de medicamentos
anti-inflamatério ndo esteroide (NSAID) (WARNER et al., 1999). Possui propriedades
antitérmicas, analgésicas, neuroprotetoras e é relativamente um seletivo inibidor da COX-2
(HUNTJENS et al. 2009). O efeito da nimesulida ocorre por meio da inibigdo de varios tipos
celulares, nao visto em outros NSAID (CAIAZZO et al, 2019) como de polimorfonuclear
e de eosindfilos e quimiotaxia (OTTONELLO et al., 1993; DAPINO et al., 1994; TOOL et
al., 1996) com consequente diminuicéo de liberacdo de citocinas (CAIAZZO et al., 2019).
Todas as abordagens terapéuticas visam o tratamento dos sintomas do nervo motor
dopaminérgico na patologia da doenca (TERZI et al., 2018).

Assim, fica perceptivel a potencial associa¢do entre o uso da nimesulida e

da levodopa com os mecanismos inflamatérios, sendo de vital importancia analisar a
capacidade dessas drogas em promover melhorias terapéuticas na DP. Com isso, o presente
estudo, tem como objetivo principal elucidar os efeitos da nimesulida e da levodopa sob o
quadro de neuroinflamagéo provocado pela DP.

21 METODOLOGIA

2.1 Animais

Neste estudo foram utilizados 36 camundongos machos da linhagem C57BL/6J,
todos com aproximadamente 3 meses de idade(10-11 semanas), obtidos do Biotério de
Experimentacédo Animal do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, Fundacdo Oswaldo
Cruz (FIOCRUZ). Os animais foram mantidos em uma sala com temperatura controlada (22
+ 2°C), em um ciclo claro-escuro de 12 horas (07:00 h — 19:00 h). Agua e alimento foram
fornecidos ad libitum. Todos os procedimentos utilizados estdo de acordo com as normas
do Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) com o Protocolo 004/2018.

2.2 Desenho experimental

Os 36 camundongos foram distribuidos nos grupos: 1) Controle (C) — sem

tratamentos; 2) Controle Nimesulida (CN) — tratado apenas com Nimesulida, sem receber
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a dose de LPS; 3) Controle Levodopa (CL)- tratado apenas com Levodopa, sem receber a
dose de LPS; 4) LPS(L)-receberam uma dose unica de LPS (5mg/kg) por via intraperitonial;
5) LPS + Nimesulida(LN) — receberam a dose Unica de LPS e, posteriormente, a nimesulida
na dose de 10 mg/kg; 6) LPS + Levodopa(LL) — receberam a dose unica de LPS e,
posteriormente, o Levodopa na dose de 20mg\kg; 7) LPS + Levodopa + Nimesulida(LNL)
—receberam a dose unica de LPS e, posteriormente a nimesulida na dose de 10mg\kg + a
dose de levodopa na dose de 20mg\kg. Apés a dose Unica de LPS iniciou os tratamentos
com nimesulida e levodopa. As drogas foram pesadas todos os dias, diluido em agua

destilada e administrado pela técnica gavagem.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 Efeitos do método de inducdo e de tratamento com nimesulida e
levodopa na proporcao de sobrevivéncia animal

Ao todo, ocorreram 20 mortes, sendo 4 do grupo controle nimesulida; 1 do
grupo LPS+levodopa; 3 de grupo LPS; 5 do grupo LPS+nimesulida e 5 do grupo LPS+
nimesulida+levodopa. Embora tenha havido ébitos, € valido ressaltar que isso significou
perda aproximada de 55,56% da amostra inicial, sendo considerada uma alta taxa de
mortalidade. Ap6s andlise, verificou-se que o grupo LPS apresentou uma taxa de mortalidade
de 60%; o grupo LPS+ Levodopa mostrou uma taxa de 20%, em relagdo aos grupos que
receberam Nimesulida estes obtiveram a maior taxa de mortalidade ao final do experimento
tendo o grupo controle Nimesulida apresentado 100% de mortalidade entre a 6 e 8 semana,
juntamente com o grupo LPS+Nimesulida que apresentou a mesma configuragéo, ja o
grupo LPS+Nimesulida+Levodopa mostrou uma taxa de 71,48% de mortalidade (Figura 1)

Outrossim, € necessario enfatizar que a linhagem de camundongos C57BL/6J,
por ser homogénea, tem suscetibilidade a malformagdes e outras anormalidades como
alta incidéncia de microftalmia, surdez tardia, hidrocefalia e maloclusdo (JACKSON
LABORATORY, 2019). Dessa forma, € provavel que os 0Obitos tenham ocorrido devido as
caracteristicas da propria linhagem ou devido ao uso prolongado de nimesulida que tem
um efeito hepatotoxico (AGENCY, 2012). Tais evidéncias mostram que a administracdo da
droga nimesulida, bem como o quadro da PD e a linhagem, foram fatores que interferiram
na sobrevivéncia dos camundongos, com efeito negativo na variavel estudada. Onde tais
valores mostram que a administracéo da droga nimesulida a longo prazo foi um fator que

contribuiu negativamente na permanéncia dos camundongos.
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Figura 1 - Efeitos do LPS e nimesulida na propor¢ao da sobrevivéncia dos camundongos

A figura 1 mostra o decaimento populacional dos grupos durante 8 semanas de
tratamento, onde vermelho- controle nimesulida, verde- LPS nimesulida, azul- LPS
nimesulida e levodopa e em preto- LPS levodopa.

3.2 Efeitos do método de tratamento com nimesulida e levodopa na massa
corporea

Devido a impermanéncia dos grupos controle nimesulida e LPS+ nimesulida, s6
foi possivel analisar estatisticamente os grupos restantes. Apos analise, verificou-se que
nao houve resultados significativos ao comparar a massa corpérea dos camundongos do
grupo LPS+nimesulida+levodopa com o controle, bem como o grupo LPS+levodopa com
o controle (Figura 1). Porém, obteve-se resultados significativos ao comparar os grupos
controle levodopa (p < 0.05) e LPS (p < 0,0001) quando comparado ao grupo controle,
tendo esses grupos apresentado a maior média de massa corpérea ao final do experimento
(Figura 1).
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Figura 2 - Efeitos da nimesulida e levodopa na massa corporal de camundongos

A figura 2 mostra o efeito do levodopa e da nimesulida sob a massa corpérea nos
camundongos machos (média + desvio padréo), utilizando o teste Friedman *p< 0.05 e
***<0.001 quando comparado com o grupo controle.

Sobrepeso e a obesidade presentes nos grupos LPS e controle levodopa podem
provocar mudangas metabolicas que danificam o SNC, alterando a plasticidade sinaptica e
levando a morte neural por necrose celular ou apoptose (MAZON et al., 2017).

Os altos niveis de acidos graxos livres contribuem para a resisténcia a insulina (IR)
(SCHNEEBERGER ET AL. , 2014), a qual tem sido associada a disfungdo neurocognitiva
(STOECKEL ET AL.,2016) IR e hiperglicemia crénica induzem estresse oxidativo e
respostas inflamatérias, provocando morte neuronal e prejudicando 0s processos cognitivos
(TREVINO ET AL. , 2015) As adipocinas pré-inflamatorias, incluindo interleucina (IL) -1,
IL-6, IL-1B, fator de necrose tumoral-alfa (TNFa), proteina C reativa e leptina, tém forte

impacto para o desencadeamento da neuroinflamagéo e neurodegeneragao

41 CONCLUSAO

Portanto pode-se concluir que, estudos prévios levam a crer que o tratamento
com a nimesulida pode exibir uma relagdo negativa correlacionado com os dados de
sobrevivéncia dos animais, uma vez que houve uma taxa de mortalidade relativamente alta.
Diferentemente dos grupos que receberam levodopa como tratamento, onde a mortalidade
foi muito baixa. No entanto, novos experimentos serao realizados a fim de esclarecer esses

efeitos.
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