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RESUMO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, disturbios neurolégicos como
doenca de Parkinson (DP) representam mais de 6% da carga global de doengas. A
DP, descoberta ha mais de 200 anos, se caracteriza pela perda progressiva de
neurbnios dopaminérgicos da Substancia Negra pars compacta (SNpc), causando
anormalidade no controle dos movimentos. Diversos fatores podem culminar na
neurodegeneracao, dentre eles evidéncias sugerem que a neuroinflamagcdo tem um
papel importante. Embora a resposta inflamatéria cerebral seja potencialmente
benéfica, estudos recentes sugerem que pode acentuar degeneracao progressiva de
neurbnios dopaminérgicos. Assim, com o0 objetivo de retardar o processo
neurodegenerativo, 0 reposicionamento de farmacos anti-inflamatérios néo
esteroides (AINES) para tratar a DP vem sendo pesquisado. Este estudo analisou
bibliografia referente ao assunto com o intuito de verificar se AINES produzem

resultados positivos na diminuicdo da neurodegeneracéo na DP.

Palavras chaves: Doenca de  Parkinson, Neurodegeneracgao,

Neuroinflamacao, Reposicionamento de farmacos, Anti-inflamatérios ndo esteroides.



ABSTRACT

According to the World Health Organization, neurological disorders such as
Parkinson's disease (PD) account for more than 6% of the disease global burden.
PD, discovered more than 200 years ago, is characterized by the progressive loss of
dopaminergic neurons of the Substantia Nigra pars compacta (SNpc), causing an
abnormality in  movement control. Several factors may culminate in
neurodegeneration, among them evidence suggests that neuroinflammation plays an
important role. Although brain inflammatory response is potentially beneficial, recent
studies suggest that it can cause progressive degeneration of dopaminergic neurons.
Thus, in order to delay the neurodegenerative process, the repositioning of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) to treat PD has been investigated. This
study analyzed bibliographies referring to the subject in order to verify if NSAIDs

produce positive results in the reduction of neurodegeneration in PD.

Keywords: Parkinson's disease, Neurodegeneration, Neuroinflammation,

Drug repositioning, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) € conceituada como um transtorno
neurodegenerativo que prejudica os movimentos e incapacita o paciente. Atualmente
€ a segunda maior doenca neurodegenerativa em todo mundo, perdendo apenas
para a doenca de Alzheimer® 2.

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os disturbios neurolégicos
como a epilepsia, a DP, a doenca de Alzheimer e algumas das outras condi¢cfes que
causam prejuizo e sequelas neurolégicas representam mais de 6% da carga global
das doencas®. Essa mesma instituicdo calcula que aproximadamente 1% da
populacdo mundial com idade superior a 65 anos tem DP. S6 no Brasil, estima-se
que cerca de 200 mil pessoas sofram com o problema®. A prevaléncia de DP é de
aproximadamente 160 casos por 100.000 habitantes e a incidéncia é de cerca de 20
casos por 100.000 habitantes®.

A doenca de Parkinson € um distdrbio neurodegenerativo lentamente
progressivo que comeca anos antes do diagnéstico ser feito e manifesta com uma
ampla gama de sintomas®. A caracteristica principal da doenca é uma diminuicéo da
sinalizacdo dopaminérgica da regido estriatal do sistema nervoso central (SNC),
causando os sintomas motores da doenca®.

Embora a causa da doenca seja pouco conhecida, acredita-se que diversos
fatores contribuam para a neurodegenaracdo. Sabe-se que estdo envolvidos varios
eventos celulares e moleculares, incluindo envelhecimento, estresse oxidativo,
agregados proteicos, excitotoxicidade, disfungédo mitocondrial, apoptose e toxinas
ambientais’. Recentemente, sugeriu-se que 0s mecanismos neuroinflamatorios
contribuam para a cascata de eventos que leva a morte dos neurbnios
dopaminérgicos®. Assim, a neuroinflamacdo pode ser uma consequéncia da
neurodegeneracdo, mas também pode estar envolvida diretamente no processo de
morte neuronal.

As terapias disponiveis até o0 momento para a DP s6 tratam os sintomas da
doenca®. Um dos principais desafios da patologia é o desenvolvimento de farmacos
gue retardem ou mesmo impegcam 0 processo heurodegenerativo.

Uma abordagem para acelerar a descoberta de tratamento para a DP é
examinar novos usos para medicamentos ja aprovados, conhecido como

reposicionamento ou recolocacdo de farmacos. Esse método possui vantagens
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comerciais, uma vez que € significativamente mais tempo e custo-efetivo, mais
seqguro, ja que é conhecido o perfil farmacologico do medicamento em estudo.

O reposicionamento de anti-inflamatorios ja existentes no mercado vem sendo
estudado para o tratamento da DP, pois o processo neuroinflamatério cronico tem-se
mostrado prejudicial aos neurdnios dopaminérgicos®. Evidéncias experimentais e
epidemioldgicas apoiam o papel protetor dos anti-inflamatérios nédo esteroides
(AINES) no Parkinsonismo®.

Os AINES séao farmacos com a seguranca e eficacia ja conhecidas que
inibem a atividade da ciclo-oxigenase (COX) e interrompem parte da resposta pro-
inflamatéria’®. A hipétese de que o uso terapéutico de tais farmacos pode ter um

efeito neuroprotetor que minimiza a morte das células dopaminérgicas é tentadora®.
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2. OBJETIVOS

7

O objetivo desse trabalho é verificar, por meio de revisdo bibliogréafica, o
reposicionamento de farmacos na doenca de Parkinson, avaliando se anti-
inflamatorios nédo esteroides produzem resultados positivos na diminuicdo da
neurodegeneracdo observado nessa doenca, elegendo-os como potenciais

farmacos para compor o tratamento da DP.
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3. JUSTIFICATIVA

7

A Doenca de Parkinson, descoberta hd mais de 200 anos, é a segunda
doenca neurodegenerativa mais prevalente, acometendo aproximadamente 1% da
populacdo mundial acima de 65 anos®. Ela ainda ndo possui cura, apenas 0s seus
sintomas séo tratados, tentando fornecer ao paciente qualidade de vida. Como a
terapia € apenas paliativa e um tratamento modificador do transtorno ndo esta
disponivel, a DP é progressiva e incapacitante. Essa doenca gera altos custos para
sistema de saude, sendo um dos problemas de saude publica relacionado ao
idoso”®.

A principal caracteristica da patologia € a neurodegeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos, em que diversos fatores estdo envolvidos. Evidéncias sugerem que
o processo inflamatério cerebral, envolvido na defesa do organismo, pode ocasionar
a morte de neurénios dopaminérgicos da SNpc. Assim, é consideravel assumir que
farmacos que tratem a inflamagao possam reduzir a morte neuronal.

O uso de farmacos que ja estao registrados e que ja se tem conhecimento a
respeito do mecanismo de acdo, seguranca, dose, efeitos adversos é uma
alternativa mais rapida, mais barata e mais segura para pesquisa. Os AINES,
farmacos classicos para tratamento de inflamacéo, sdo extensivamente usados e
possuem conhecidas sua acdo e seguranca, além de serem de facil acesso a
populacdo, pois fazem parte da relacdo de medicamentos fornecidos pelo SUS
(Sistema Unico de Saude). Assim, estudos com essa classe de medicamentos est&o
sendo realizados para verificar a eficacia na reducédo da neurodegeneracao.

Portanto, com o propésito elencar potenciais farmacos para tratar a DP, uma
revisdo bibliografica sobre o reposicionamento de AINES para reduzir a

neurodegeneracdo na DP é necesséria.
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4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica referente a publicacées nos ultimos 17
anos (2000 a 2017) sobre o uso de AINES com efeito na neurodegeneragdo na
doenca de Parkinson.

Foi buscado na base de dados Medline/Pubmed estudos usando os termos
“‘Parkinson”; “Parkinson’s Disease”; “Parkinson NSAID”; “NSAIDs”; “Drug
Repositioning”; “Drug replenishment”; “Drug Repositioning in Parkinson’s Disease”.
Os artigos que relacionavam o uso de AINES no tratamento de Doenca de
Parkinson foram selecionados e analisados de acordo com o objetivo do estudo.
Aqueles que nao apresentaram clareza e adequacdo ao tema foram excluidos.
Também foram escolhidos artigos sobre DP, reposicionamento de farmacos e
AINES para embasar o trabalho.

Muitos artigos referenciados naqueles selecionados foram coletados,

analisados e usados para compor essa monografia.
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5. DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson foi relatada a primeira vez em 1817 por James
Parkinson (1755-1824), um cirurgido inglés, boticario, geologo, paleontélogo e
ativista politico, como “paralisia agitante”. Ele observou individuos que caminhavam
pelas ruas de Londres com associacdo singular de tremor em repouso, lentidao
(bradicinesia) ou, em alguns casos, auséncia de movimentos voluntarios (acinesia),
postura encurvada e marcha festinante e, a partir disso, descreveu seis casos da
doencga na monografia “Um ensaio sobre a paralisia agitante™ **.

Em 1864, Charcot e Vulppian preencheram as falhas deixadas por James na
publicacdo “De La paralisie agitante”, dando o nome para a enfermidade de Doenga
de Parkinson®. Ap6s essas descobertas iniciais, uma sucessdo de cientistas
contribuiu para uma descricdo mais abrangente do dessa doenca’.

Atualmente, a doengca de Parkinson é vista como um disturbio
neurodegenerativo lentamente progressivo que comec¢a anos antes do diagndstico
ser feito®.

Antigamente, pensava-se que a doenga de Parkinson era causada
principalmente por meio de um fator, mas atualmente pesquisas revelam que a
doenca se desenvolve a partir de uma combinacdo de diversos fatores, com
contribuices de predisposicdo genética, toxinas ambientais e envelhecimento® *.

Vérios estudos indicaram que a DP € mais comum entre parentes em que
casos ja foram diagnosticados. Parentes de primeiro grau de individuos com
Parkinson sdo duas a trés vezes mais propensos a desenvolver a doenca’.

A DP manifesta seus sinais e sintomas classicos, geralmente, entre 40 e 70
anos, com o0 pico na sétima década. As alteracBes patolégicas da DP podem
aparecer muito cedo, até trés décadas antes da aparicdo dos sinais clinicos®. A
doenca estd associada a numerosos sintomas nao motores, alguns dos quais
precedem disfun¢do motora em mais de uma década®. Entre a ampla gama de sinais
e sintomas os pacientes manifestam principalmente a bradicinesia, rigidez muscular,
tremor em repouso, desequilibrio postural resultando em distarbios da marcha e

quedas (Figura 1)*2.
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Figura 1: Sintomas clinicos e curso temporal da progresséao da doenca de Parkinson.
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O diagnostico da DP ocorre com o inicio dos sintomas motores (tempo 0 ano), mas é precedido por uma
fase pré-motora/prodromica de 20 anos ou mais. Essa fase é caracterizada por sintomas ndo motores
especificos. Caracteristicas ndo motoras adicionais desenvolvem com a progresséo da doenca, causando
incapacidade clinicamente significativa. Os sintomas motores, como instabilidade postural com quedas
frequentes e congelamento da marcha, tendem a ocorrer em fases avancadas. As complica¢des a longo
prazo, incluindo flutuacbes, discinesia e psicose, também contribuem para a incapacidade. SDE =
sonoléncia diurna excessiva. CCL = comprometimento cognitivo leve. DSR = distlrbio do comportamento
do sono REM. Fonte: KALIA, Lorraine V.; LANG, Anthony E.; 2015.

Os tratamentos farmacolégicos e ndo farmacolOgicos existentes hoje
oferecem apenas alivio sintomatico para os pacientes. Como esses tratamentos nao
sao capazes de interromper ou reverter o processo neurodegenerativo, principal
caracteristica patolégica da doenca, a DP permanece incuravel. Contudo, 0s
sintomas motores podem ser reduzidos por muitos medicamentos que aumentam o
nivel de dopamina (DA) no SNC ou imitam seus efeitos. O padrédo ouro para o
tratamento da DP atualmente € a levodopa, um precursor de DA, associado a
inibidores dos aminoacidos L-arométicos descarboxilase (carbidopa ou
benserazida). Outros farmacos comumente prescritos sdo agonistas dos receptores
de DA (Pramipexol, Ropinirol, Bromocriptinina, Apomorfina), inibidores de
monoaminoxidase (MAOQO) (selegilina e rasagilina), antagonista dos receptores

glutamatérgicos do tipo N-metil-D-Aspartato (NMDA) (amantadina), inibidores de
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catecol-o-metil-transferase  (COMT) (entacapona e tolcapona) e agentes

anticolinérgicos (triexifenidil, benzitropina e difenidramina)® 2.

5.1. FISIOPATOLOGIA

Na DP ha uma neurodegeneracao generalizada no SNC, especialmente dos
neurbnios da SNpc e de suas projecdes ascendentes para o estriado (caudado e
putamen), levando a anormalidade no controle dos movimentos, devido a diminui¢c&o
da dopamina®'?*3. A morte dos neurbnios no SNC também pode ocasionar
depressdo, comprometimento cognitivo, sintomas psiquiatricos, distarbios do sono
Mesmo neurbnios fora do SNC, como aqueles no bulbo olfatério ou sistema
mesentérico, degeneraram®. Isso provoca sintomas ndo motores® como a hiposmia
(diminuic&o da capacidade olfativa), disfuncéo autonémica, dor e fadiga®.

A perda progressiva de neurdnios dopaminérgicos é uma caracteristica do
envelhecimento natural, mas a maioria das pessoas nao perde o suficiente para
desenvolver a doenca, que representa uma perda de 70 a 80%*2. No inicio dos
sintomas motores, momento em que geralmente um paciente € diagnosticado, cerca
de 60% dos neurdnios SNpc estdo degenerados e 80% do conteudo de DA no
putamen esta esgotado (Figura 2)**.

A origem da degeneracdo neuronal ainda é estudada. Varios eventos
moleculares e celulares podem estar envolvidos, incluindo agregacdo de proteinas
alteradas, excitotoxicidade, estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial @ mecanismos
pro-apoptéticos™®. Recentemente, sugeriu-se que, apesar da inflamagéo favorecer a
recuperacdo dos neurdnios lesados, os mecanismos neuroinflamatérios ativados
cronicamente contribuem para a cascata de eventos que leva a degeneracao

neuronal®?®.
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Figura 2: Neuropatologia da doenca de Parkinson.

A Nomnal B. Doenga de Parkanson

Caudado

Putamen

Via
nigroestriatal

(A) Representagdo esquemdtica da via nigrostriatal normal (em vermelho). Composto de neurdnios
dopaminérgicos cujos corpos celulares estéo localizados na substéancia nigra pars compacta (SNpc;
ver setas). Estes neurdnios projetam (linhas vermelhas solidas grossas) aos ganglios basais e
sinapse no estriado (ex.: putamen e nucleo caudado). A fotografia demonstra a pigmentacdo normal
do SNpc, produzida por neuromelanina dentro dos neurénios dopaminérgicos. (B) Representacao
esquematica da via nigrostriatal na doenca (em vermelho). Na doen¢a de Parkinson, a via
nigrostriatal degenera. Ha uma marcada perda de neurénios dopaminérgicos que se projetam para o
putamen (linha tracejada) e uma perda muito mais modesta daqueles que se projetam para o
caudado (linha sélida vermelha fina). A fotografia demonstra a despigmentacéo (ou seja, a perda de
pigmentacdo marrom escuro da neuromelanina, ver setas) do SNpc devido a perda de neurdnios
dopaminérgicos. Fonte: DAUER, William; PRZEDBORSKI, Serge; 2003.

5.1.1. Agregacdao de proteinas alteradas

Erros no enovelamento (misfolding) e agregacdo proteicas s&o achados
comuns nas doencas neurodegenerativas'®. Os dobramentos proteicos errados
expdem residuos hidrofébicos, que normalmente estariam protegidos no interior da
estrutura da proteina, promovendo uma forte tendéncia dessas moléculas aderirem
as membranas celulares e formarem agregados. No sistema nervoso, os agregados
frequentemente formam estruturas distintas, conhecidas como depésitos amiloides,
caracteristicos nas doencas neurodegenerativas, que se depositam dentro dos
neurbnios comprometendo a funcdo celular e podendo ocasionar a morte

desses!®’,
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As conformacdes com dobramentos proteicos alterados podem ser geradas
espontaneamente em velocidade lenta por toda a vida, de forma que os agregados
acumulam-se gradualmente com a idade. A tendéncia para adotar tais conformacgodes
pode ser favorecida por mutacOes especificas da proteina em questdo ou por
infeccéo por prions®’.

Na DP é a a-sinucleina que pode estar mutada, causando a patologia de
Lewy, que se caracteriza por acumulo dessa proteina dobrada anormalmente e
agregada dentro do corpo da célula (corpos de Lewy) e processos dos neuro6nios
(neuritos de Lewy). Os corpos de Lewy sdo encontrados, além do cérebro, nos
nervos da medula espinhal do sistema nervoso periférico, o que contribui para
justificar os sintomas nao esclarecidos pela falta de dopamina: sintomas nao

motores (Figura 3)°.

Figura 3: Corpos Lewy.

Sinuclema

Marcagdo imuno-histoquimica de inclusdes intraneuronais, denominadas corpos de Lewy, em um
neurdnio dopaminérgico SNpc. A imunocoloragdo com um anticorpo contra a-sinucleina revela um
corpo de Lewy (seta preta) com uma zona central intensamente imunorreativa cercada por uma
zona periférica ligeiramente imunorreativa. Fonte: DAUER, William; PRZEDBORSKI, Serge; 2003.

Existe controvérsia se os corpos de Lewy promovem a toxicidade ou se talvez
protejam a célula de efeitos nocivos das proteinas dobradas erradas, sequestrando-
as em um compartimento insoluvel (agregados de proteina neurotéxicos) longe dos
elementos celulares, para preservar a viabilidade neuronal**. Porém, sabe-se que
agregados proteicos de a-sinucleina ativam a micréglia, causando

neuroinflamac&o®°.

5.1.2. Excitotoxicidade

O glutamato € um neurotransmissor excitatorio rapido, predominante no

sistema nervoso central, que pode contribuir para o processo neurodegenerativo
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subjacente & patogénese do DP*8. Ele é altamente téxico para os neurdnios*’ e em
altas concentra¢des pode levar & morte neuronal®.

O SNC é notavelmente resistente ao potencial de toxicidade do glutamato,
gracas a um sistema de recaptacdo altamente eficiente que rapidamente remove
excesso do aminoacido da fenda sinaptica®®. Assim, aumentos rapidos e macicos
nos niveis de glutamato s&o necessarios para superar a recaptacao e causar danos
neuronais'®. A combinacédo de liberacdo excessiva e recaptacédo prejudicada do
glutamato na sinapse leva a um excesso de estimulacdo dos receptores de
glutamato e subsequente morte celular®?.

Praticamente todos os subtipos de receptores de glutamato foram implicados
na neurotoxicidade mediada pelo excesso de NT (neurotransmissor). No entanto, a
excitotoxicidade esta relacionada principalmente a alteracfes desencadeadas pelo
glutamato nos niveis de calcio intracelular'®. Como consequéncia disso, o receptor
NMDA, sendo altamente permeavel ao calcio, foi identificado como o receptor chave
(Figura 4)*8,

A excitotoxicidade desencadeada pelo glutamato pode ser direta ou indireta.
A mediada diretamente € altamente dependente da concentracdo do NT. Niveis
excessivos de glutamato na fenda sinaptica causam hiperatividade de sistemas
glutamatérgicos e neurotoxicidade, principalmente por excesso de estimulacdo de
receptores NMDA, aumentando a concentracdo de calcio intracelular. Além disso,
as concentracfes altas persistentemente de glutamato nas sinapses estriatais
levam a acumulacdo de glutamato em astrécitos. Este fendmeno ativa microglia,
satura a capacidade do astrécito de tamponar glutamato, reduzindo a atividade da
glutamina sintetase, e promove a excitotoxicidade®.

Diferentemente, a excitotoxicidade indireta (ou lenta) € mediada pela
estimulacdo dos receptores glutamatérgicos na auséncia de niveis extracelulares
elevados de glutamato. Esta associada a qualquer processo que possa
comprometer a capacidade de um neurbnio de manter o potencial normal da
membrana, como os defeitos mitocondriais intrinsecos ou induzidos por toxina. De
fato, a despolarizacdo da membrana aumenta a taxa de abertura de canais
dependentes de voltagem permeaveis ao calcio, incluindo os receptores NMDA,
ativando assim as vias paralelas associadas a excitotoxicidade®.

A concentracdo elevada de célcio na célula afeta muitos processos, sendo 0s

principais relevantes na neurotoxicidade'’:
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o aumento da liberacdo de glutamato;
o ativacdo das proteases e lipases, causando lesdo da membrana,;
o ativacao da oxido nitrico sintase: enquanto baixas concentracdes de

oxido nitrico s&o neuroprotetoras, concentracdes elevadas, na presenca de espécies
reativas de oxigénio, geram o peroxinitrito e os radicais hidroxila livres, que lesam
muitas biomoléculas importantes, incluindo os lipideos da membrana, as proteinas e
0 DNA;

o aumento da liberacdo de acido araquidbnico, que aumenta a producéo
de radicais livres e também inibe a captacdo de glutamato e esta envolvido na
inflamacéo;

. apoptose.

Figura 4. Mecanismos que contribuem para lesdes neuronais.
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Varias vias contribuem para a lesdo neuronal excitotoxica com excesso de Ca®* citosélico
desempenhando um papel precipitante. DAG: diacilglicerol; GIuR: tipo AMPA/Cainato de receptores
de glutamato; IP3: trisfosfato de inositol; mGIuR: receptor metabotropico de glutamato; NMDA-R:
receptor N-metil-D-aspartato; O,: superéxido radical; PIP,: fosfatidil inositol 4,5-bifosfato; PKC:
proteina quinase C; PL: fosfolipidos, PLA,: fosfolipase A,; VSCC: canal de Cca”" sensivel a voltagem;
COX: ciclo-oxigenase; LOX: lipoxigenase; NCX: trocador Na'/Ca*"; mtPTP: poro de transicdo de
permeabilidade mitocondrial. FONTE: Adaptado de GILMAN, A. G. et al.; 2012.
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Embora néo seja provavel que a excitotoxicidade atue como um Unico agente
causador na patogénese da DP, os efeitos mediados pelo glutamato podem
contribuir, de forma mais sutil, para os mecanismos que desencadeiam 0 processo

neurodegenerativo no SNC**.

5.1.3. Estresse oxidativo

O SNC tem uma alta necessidade energética, que € suprida quase
inteiramente pela fosforilagdo oxidativa mitocondrial, gerando ATP e, a0 mesmo
tempo, reduzindo o O, molecular a H,O'". Esse processo, sob certas circunstancias,
pode gerar espécies altamente reativas de oxigénio (ROS, do inglés, reactive
oxygen species), como radicais livres de oxigénio e hidroxilas e H,O; (peroxido de
oxigénio). As ROS também podem ser produzidas como produto colateral de outras
vias bioquimicas, incluindo a sintese de oOxido nitrico e 0 metabolismo do é&cido
araquidénico, que estdo implicados na excitotoxicidade, bem como a fungcéo mista
do sistema P450 mono-oxidase®’.

Sem alvos especificos as ROS oxidam enzimas, lipideos da membrana e
DNA, levando a efeitos deletérios as células’’. Como exemplo, os radicais livres O, "~
e NO podem se combinar para formar o peroxinitrito, espécie altamente reativa de
nitrogénio (ONOO ), que pode oxidar proteinas, como a tirosina hidroxilase e a a-
sinucleina. A modificacdo nitrativa dependente de peroxinitrito da tirosina hidroxilase
esta associada a diminuigao da atividade enzimatica, enquanto que da a-sinucleina
potencializa sua agregacao®.

Diante dos efeitos deletérios das ROS, nado é de se surpreender que existam
mecanismos de defesa. Enzimas, como a superdxido dismutase (SOD) e a catalase,
bem como antioxidantes, como o0 acido ascorbico, a glutationa e o a-tocoferol
(vitamina E), normalmente mantém essas espécies reativas em baixas
concentragdes. Algumas citocinas, especialmente o fator de necrose tumoral TNF-a
— produzido em situacdes de isquemia cerebral ou de inflamagdo —, também
exercem esse efeito protetor, parcialmente, por aumentar a expresséo da SOD*’.

Assim, o estresse oxidativo é o resultado da ROS em excesso'’, na qual os
mecanismos de defesa antioxidante celulares sdo insuficientes para manter o nivel

abaixo de um limiar téxico™ ®. Isso é devido a uma sobreproducéo de radicais livres
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reativos ou a uma falha nos mecanismos de protecdo celular®® %', Essas duas
situagBes parecem participar da fisiopatologia da DP?°.

O estresse oxidativo esta intimamente ligado a outros componentes do
processo degenerativo, como a disfungcdo mitocondrial, a excitotoxicidade e a
neuroinflamacao. Por isso, é dificil determinar se o estresse oxidativo leva ou é uma

consequéncia desses eventos ou ambos?.
5.1.4. Disfungdo mitocondrial

As mitocondrias sdo organelas vitais com multiplas funcbes e alteracbes em
seu funcionamento sdo vistas como principal fator em muitas alteragces
neurodegenerativas. Ela desempenha o papel central no metabolismo energético e
sua disfuncdo pode levar a um declinio na producdo de energia, geracao de
espécies reativas de oxigénio e indugdo de apoptose induzida pelo estresse®* %8,

Estudos indicam que anormalidade na cadeia de transporte de elétrons pode
sujeitar as células ao estresse oxidativo e a falha de energia, podendo desempenhar
um papel na patogénese da DP** *8,

Os danos a mitocéndria também podem levar a liberacdo de citocromo C no
citosol, o que é um estimulo para iniciar a apoptose®. Além disso, a mitocondria
desempenha um papel critico na manutencdo de baixos niveis de calcio citosalico,
gue pode ativar vias de morte programada. Estimulos de baixa intensidade podem
causar despolarizacdo mitocondrial levando a inducédo de autofagia, enquanto sinais
de estresse mais intensos podem ativar diretamente a cascata apoptoética. Isso
ocorre, em particular, quando o aumento do célcio intracelular mediado pelo receptor
NMDA excede a capacidade de armazenamento de mitocondrial'®.

A disfuncdo da mitocondria afeta varios mecanismos celulares que podem
provocar a morte celular (Figura 5). Portanto, a integridade dessa organela é

essencial para a sobrevivéncia neuronal®.



23

Figura 5: A disfunc&o mitocondrial afeta diversos processos celulares que podem culminar na morte
celular.
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FIA: fator de indutor da apoptose; ATP: adenosina trifosfato; SUP: sistema ubiquitina-proteosomal.
Fonte: HENCHCLIFFE, Claire; BEAL, M. Flint; 2008.

5.1.5. Apoptose

Na apoptose, morte celular programada, as vias de sinalizagdo intracelular
sdo ativadas para causar morte celular. Embora a morte celular programada
fisiol6gica seja crucial durante o desenvolvimento normal e como um mecanismo
homeostatico em alguns sistemas (ex.: sistema imunoldgico), a desregulacdo desta
via no cérebro pode contribuir para a neurodegeneraco™®.

As vias de morte de células apoptéticas se tornam ativadas na DP através de
estresse oxidativo, agregacdo de proteinas, excitotoxicidade e/ou processos
inflamatérios®®. Uma hipdtese sobre a causa da degeneracdo dos neurénios
dopaminérgicos nigroestriatais € a apoptose devido ao aumento dos niveis de
citocinas, proteinas relacionadas a apoptose e/ou a niveis reduzidos de
neurotrofinas™.

Na apoptose a célula é sistematicamente desmantelada e os residuos sao
removidos pelos macréfagos sem causar inflamagdo®’. Porém, na DP ha apoptose
excessival’, devido aos estimulos citados, na qual os macréfagos ndo conseguem
eliminar todos esses residuos, causando a morte celular, seja por necrose ou
induzindo nova apoptose* *’.

A distincdo entre necrose e apoptose, como processos que levam a

neurodegeneragdo ndo é absoluta, pois desafios como a excitoxicidade e o estresse
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oxidativo podem ser suficientes para destruir as células diretamente ou, se menos
intensos, podem induzi-las a sofrer apoptose'’. Assim, a ativacdo da via de morte
celular  programada  provavelmente representa  processos finais na

neurodegeneracdo de DP?.
5.1.6. Formacao de aminocromo na oxidacdo da dopamina a neuromelanina

Na DP ha uma perda seletiva de neurénios pigmentados da SN. A substancia
negra € assim designada devido a presenca de pigmentos escuros Nnos Seus
neurdnios, a neuromelanina (NM). Esse pigmento fica localizado em organelas de
dupla membrana que se assemelham a lisossomas pigmentados®’.

Pensa-se que a NM possa ter, por um lado, um papel neuroprotetor,
sequestrando espécies metalicas reativas e compostos organicos toxicos. Porém,
por outro lado, ela prépria parece desempenhar um papel neurotéxico, podendo ser
uma fonte de radicais livres®’.

A NM pode ser sintetizada enzimaticamente via tirosinase-tirosina hidroxilase-
peroxidase ou por auto-oxidacdo da DA*. A auto-oxidacdo da dopamina a
neuromelanina € uma via normal e ndo toxica, que requer a oxidacdo sequencial
dessa catecolamina (Figura 6)°.

A primeira etapa dessa reacdo é a oxidacdo da dopamina a dopamina o-
guinona, um composto estavel em pH inferior a 2,0. Em condi¢bes citosdlicas, pH
menos &cido, a dopamina o -quinona cicliza imediatamente em duas etapas para
aminocromo*®. O aminocromo é capaz de formar adutos com a-sinucleina, gerando

e estabilizando protofibrilas neurotéxicas*°

, € pode ser reduzido ao radical
leucoaminocromo o —semiquinona altamente reativo com oxigénio, formando
radicais superoxidos. Ele também pode induzir (i) disfuncdo mitocondrial; (i) a
formacdo de oligbmeros neurotoxicos de alfa-sinucleina; (iii) estresse oxidativo; (iv)
autofagia e disfuncao lisoss6mica; (v) disfungcdo proteossdémica; (vi) estresse do
reticulo endoplasmaético; (vii) ruptura do citoesqueleto induzindo a agregacdo de
actina e tubulina; (viii) inibicdo da formacdo de microtubulos e (ix) morte celular
apoptética. Esses fatores podem gerar, direta ou indiretamente, a neuroinflamagdo*®,

Os individuos saudaveis, mesmo com a formacdo de aminocromo, possuem
neurdnios dopaminérgicos contendo neuromelanina intactos. ISso ocorre, pois a

neurotoxicidade induzida por essa substancia € prevenida por duas enzimas: DT-
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diaforase e glutationa transferase M-2 (GSTM2) que catalisam reacdes que formam
substancia atoxicas (Figura 6)*°

A conversao do aminocromo para formar NM € uma reacdo mais lenta. Ele se
transforma em 5,6-indolequinona que polimeriza para a neuromelanina. A 5,6-
indolequenona € a unidade basica a partir da qual este polimero pigmentado é
formado®

A 5,6-indolequinona pode formar dutos com alfa-sinucleina in vitro, impedindo
a formacdo de neuromelanina, mas ndo se sabe se esses oligdbmeros séo
neurotdxicos*®. J& a NM possui grande capacidade de ligacéo a metais como o ferro,
cobre e zinco, sendo um sistema de defesa contra o aumento da concentracao
desses. Contudo, a NM liberada por neurbnios em degeneracdo pode levar a
ativacao da microglia, liberando-se moléculas citotoxicas que podem danificar outros

neurdnios, exacerbando o processo neurodegenerativo®*’

Figura 6: Oxidacao da dopamina & neuromelanina.
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Atualmente, é amplamente aceito que a degeneracdo de neurdnios

dopaminérgicos na SNpc envolve a disfuncdo mitocondrial, a formac&do de
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oligbmeros neurotéxicos, a disfuncdo de sistemas de degradacdo de proteinas, a

neuroinflamacé&o e o estresse oxidativo (Figura 7)

Figura 7: Fatores que levam a toxicidade neuronal.
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As mutacdes patogénicas podem induzir diretamente conformacdes de proteinas anormais ou
danificar a capacidade da maquinaria celular para detectar e degradar proteinas dobradas
(Parkin, UCH-L1). O papel do DJ-1 continua a ser pesquisado. O dano oxidativo, relacionado a
disfuncdo mitocondrial e ao metabolismo anormal da dopamina, também pode promover
conformac@es de proteina mal dobradas. N&o esta claro se as proteinas mal dobradas causam
diretamente a toxicidade ou danificam células através formacéo de agregados proteicos (corpo
de Lewy). O estresse oxidativo, a crise energética (ou seja, a deple¢céo de ATP) e a ativagéo da
maquinaria de morte celular programada também sao fatores que desencadeiam a morte de
; PRZEDBORSKI, Serge; 2003.

neurénios dopaminérgicos na DP. Fonte: DAUER, William

5.1.7. Neuroinflamacéao

A neuroinflamagcdo pode ser uma consequéncia da neurodegeneracao, no

entanto, algumas linhas de evidéncia sugerem que a inflamacao também pode estar

envolvida no processo de morte neuronal®.
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A resposta inflamatéria cerebral nas doencas neurodegenerativas foi
identificada ha muito tempo, mas foi negligenciada na DP°. Elas n&do foram
extensivamente estudadas, especialmente do angulo molecular, e muitas vezes s0
foram pensadas como secundérias e insignificantes®*. Porém, imagens clinicas
humanas, exames pos-morte e estudos epidemioldgicos recentes sugerem que a
inflamacéo crénica cerebral pode ser um fator estressor para causar degeneracao
progressiva de neurénios dopaminérgicos®.

Atualmente, a neuroinflamacao tem sido cada vez mais reconhecida como um
mecanismo primario envolvido na patogénese da DP®. Esposito e colaboradores®?
apresentaram evidéncias do envolvimento de neuroinflamagéo e ativagdo microglial

na patogénese da DP em diversos estudos, quadro 1.

Quadro 1: Evidéncia de inflamacédo na DP - Dados em humanos

Estudo Evidéncia de pacientes com DP
McGeer et al., 1988 Regulacdo de moléculas de MHC nos cérebros.
Mogi et al., 1994 a, b Aumento do nivel de TNF-a, no estriado e LCE.
Mogi et al., 1995 Aumento dos niveis de B2-microglobulina, da cadeia leve do

MHC, em estriado.
Blum-Degen et al., 1995 | Aumento dos niveis de IL-B1 e IL-6 no LCE.

Rowe et al., 1998 Presenca de reatividade de anticorpos para proteinas
modificadas com quinonas.

Langston et al., 1999 Presenca de gliose e agrupamento de micréglia em torno de
células nervosas em parkinsonismo induzido por MPTP em
humanos.

Mirza et al., 2000 Auséncia de astrocitose reativa no processo inflamatério nas
autopsias de DP.

Knott et al., 2000 Regulacéo ascendente da micréglia ameboidada contendo
Oxido nitrico sintase e ciclo-oxigenase-1 e -2.

Knott et al., 2002 Regulacéo de neurotrofinas gliais (BDNF, NT-3) em resposta a
sinais liberados de neur6nios nigrais em falha.

McGeer et al., 2002 Associacao de polimorfismos IL-f1 com DP idiopatica.

Imamura et al., 2003 O numero de micréglia ativada é maior ndo apenas no SN e

no putdmen, mas também no hipocampo, no cértex
transentorrenal, no cortex cingulado e no cértex temporal na
DP.

Ouchi et al., 2005 Altera¢@es paralelas na ativagdo microglial e perda terminal
dopaminérgica correspondente na via nigrostriatal afetada na
DP precoce.

Ishida et al., 2006 Aumento da expresséao de PAR-1 em astrocitos em SNpc de
DP cérebro.

“Fonte: ESPOSITO, Ennio, et al. 2007.

A neuroinflamacdo é um mecanismo inerente de defesa do hospedeiro para

proteger e restaurar a estrutura e a funcdo normais do cérebro contra infec¢cdes e
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les6es®®. Em doencas neurodegenerativas, a neuroinflamacgdo, inicialmente, esta
envolvida no controle do estimulo causador para evitar e/ou amenizar a gravidade e
progressdo do problema que esse pode causar. Porém, a inflamagdo cronica,
caracteristica de quase todas as alteracfes neurodegenerativas, induz efeitos
citotoxicos que aumenta a gravidade e os sintomas da doenca®’.

No cérebro, a inflamacao é mediada principalmente por astrécitos residentes
e micréglia ativada presente no parénquima do SNC® ?°. A resposta imune inata
associada a gliose, em particular a ativacdo de células microgliais, € uma
caracteristica neuropatolégica importante da doenca de Parkinson®.

A microglia exerce um importante papel na imunovigilancia do cérebro, mas
diferente dos macrofagos de tecidos periféricos, suas acdes tém que ser finamente
controladas para que a resposta inflamatéria néo seja danosa ao SNC*.

Inicialmente, a microglia ativada exibe niveis elevados de reatividade de
imunoglobulina G (IgG), expressa varios receptores’® e moléculas de adesdo que
podem entrar em replicacdo aumentando em numero. Posteriormente, se o estimulo
persistir, pode adquirir capacidade de célula apresentadora de antigenos, fagocitica
e pro-inflamatdria, por meio da secrecdo de citocinas e quimiocinas — fator de
necrose tumoral (TNF); interleucina 1, 6, 8 (IL-1, IL-6, IL-8)°.

O desequilibrio entre sinais pré e anti-inflamatérios pode favorecer um
processo inflamatério cronico, com continuada ativacdo da micréglia. Nestas
condicBes, a micréglia além de produzir citocinas pro-inflamatorias, passa a secretar
espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies reativas de nitrogénio (RNS), 6xido
nitrico (NO) e prostaglandinas (PG), todos téxicos para os neurdnios® %°.

A ativacdo da microglia se d& por estimulos inflamatérios imunolégicos
(infeccOes virais ou bacterianas); lesGes neuronais (trauma cerebral ou acidente
vascular cerebral)®®?; outros fatores epigenéticos, sindromes inflamatérias crénicas
(artrite, aterosclerose, doenca de Crohn e esclerose mdultipla) e toxinas ambientais
como MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), paraquat, rotenona, material
particulado, metais pesados e compostos organofosforados®. Além desses, outros
processos celulares e moleculares, agregacado de poteinas, excitoxicidade, estresse
oxidativo, disfuncdo mitocondrial e desregulagcdo da apoptose também ativam a
micréglia no SNC'°. Todos esses estimulos podem causar a desregulacdo ou
ativacao glial excessiva resultando na morte neuronal dos neur6nios dopaminérgicos

da substancia negra® > 28,
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A morte neuronal contribui para um ciclo neuroinflamatério que se
retroalimenta, uma vez que 0s neurbnios dopaminérgicos atingidos liberam
moléculas como agregados de a-sinucleina, ATP, metaloproteinase-3 de matriz
(MMP-3), neuromelanina e lipopolissacarideo que também ativam a microglia (Figura
8)8, 10-

Figura 8: Papel hipotético de mecanismos celulares na degeneracao dopaminérgica na doenca de

Parkinson.
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As células nervosas dopaminérgicas envolvidas em um processo de morte desencadeiam a
ativacao de células gliais, particularmente células microgliais, que instigam processos inflamatdrios
no local da lesdo neuronal. A imunidade inata do SNC mediada por células microgliais reativas
pode contribuir para o recrutamento cerebral de leucécitos periféricos (principalmente células T), o
que, por sua vez, contribui para a reposta inflamatéria desequilibrada. Esse ciclo continuo poderia
amplificar ou perpetuar a neurodegeneracdo na doenca de Parkinson. Fonte: HIRSCH, Etienne C.;
HUNOT, Stéphane; 2009.

A producdo e liberacao de produtos toxicos derivados de oxigénio e derivados
de nitrogénio pode ser um cenario para um mecanismo de morte celular. Em geral,

um ambiente oxidativo toxico pode ser criado por células gliais ativadas proximas
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aos neurbnios dopaminérgicos, o que provavelmente representa a maior parte do
papel deletério da reacéo inflamatéria em sindromes parkinsonianas®.

Outro importante componente inflamatorio potencialmente envolvido na
neurodegeneragcdo na doengca de Parkinson é a ciclo-oxigenase 2 (COX-2), uma
enzima chave que sintetiza prostaglandinas durante o processo inflamatério. Na
neuroinflamacdo observa-se aumento da expressdo da COX-2 e concentracdes
elevadas de prostaglandina E; (PGE»)%.

A citotoxicidade da COX-2 na DP deriva das propriedades inflamatérias dos
prostandides, mas também dos mecanismos de danos oxidativos através da
formacdo de espécies reativas de oxigénio geradas durante a peroxidacdo da
prostaglandina G, para a prostaglandina H,. Assim, ela agrava o processo

degenerativo através de mecanismos pré-inflamatérios e geracdo de ROS® 39,

Portanto, o estresse oxidativo associado a inflamacdo pode participar da
morte celular dopaminérgica, tanto de forma auténoma celular quanto ndo auténoma
de células (Figura 9)°.

Citocinas inflamatérias também sdo importantes mediadores da inflamacao
nociva. Entre elas o TNFa, IL-B1 e interferon y tiveram muita atencao em relacao aos
processos neuroinflamatérios na DP?.

Em principio, dois mecanismos poderiam explicar a neurotoxicidade desses
compostos: um mecanismo direto através da ligacdo ao receptor nos neurdnios
dopaminérgicos ou um mecanismo indireto através da ativacdo das células gliais e
expressédo de fatores inflamatérios (Figura 10)°. O TNFa pode ativar diretamente os
receptores 1 de TNF expressos na superficie celular em neurénios dopaminérgicos,
ativando uma via de morte celular pré-apoptética. Os caminhos transduzidos por
ativacdo do receptor TNF 1 estdo ligados a expressdo induzida de COX-2 nos
neurénios dopaminérgicos®. Adicionalmente, essas citocinas também podem
estimular a expressao de INOS em células microgliais, e possivelmente astrociticas,
atraves da expressao e ativacao do receptor de baixa afinidade da imunoglobulina E
(CD23). Este processo pode levar a producdo de quantidades téxicas de radicais
livres de NO, que por sua vez, poderiam potencializar a expresséao e liberacdo de
TNFa por células microgliais adjacentes, contribuindo assim para ampliacdo da

reac&o inflamatéria®.
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Figura 9: Possivel ligagdo entre os processos neuroinflamatérios e o dano oxidativo aos neurdnios

dopaminérgicos na doenca de Parkinson.
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Sob condicdes patoldgicas, as células microgliais se ativam e expressam iNOS, levando a producéo e
liberacdo de radicais livres NO. Estas células tém também regulada positivamente a expressdo e a
ativacdo da NADPH oxidase, que conduz a producédo de grandes quantidades de O, . Por sua vez,
0s O, e NO podem reagir para gerar o ONOQO™ altamente reativo, que pode causar danos oxidativos
para varias proteinas dentro de neurdnios dopaminérgicos. No entanto, radicais O, podem também
reagir com H,O e formar H,O,, que na presenca de uma alta concentracdo de ferro livre, pode dar
origem ao radical OH" altamente reativo, causando dano oxidativo a célula neuronal. Astrécitos
reativos expressam concentracdes aumentadas de mieloperoxidase, que produz HOCI a partir de
H,O, e Cl . HOCI pode causar diretamente danos oxidativos a neurénios dopaminérgicos através,
por exemplo, de conversdo de amina em cloramina. No entanto, HOCI| também pode aumentar a
guantidade de radicais OH, nocivos quando HOCI reage com O, ". A mieloperoxidase pode catalisar a
conversdo de NO, ™ para o NO,* (mais reativo), que, por sua vez, também pode contribuir para o dano
oxidativo das proteinas. Além desses mecanismos ndo autbnomos celulares de morte de células
neuronais, 0 estresse oxidativo associado a inflamagcédo também pode se originar dos neurénios
dopaminérgicos danificados através da expressdo de COX2. COX2 = ciclo-oxigenase 2. iINOS = oxido
nitrico sintase induzivel. MPO = mieloperoxidase. Fonte: HIRSCH, Etienne C.; HUNOT, Stéphane;
20009.

A reacdo inflamatoria microglial pode contribuir para o recrutamento cerebral

de células T CD4" ativadas proximas a neur6nios dopaminérgicos. Essas células T
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podem expressar e liberar varios fatores inflamatérios, como TNFa, INF-y e ligando
Fas. O ligando Fas, uma molécula de superficie celular da familia TNFa expressado
principalmente em células T ativadas, pode ativar o receptor Fas e induzir apoptose
em células que expressam Fas ou estimular a ativacdo de astrocitos e a liberagcéo de
fatores inflamat6rios adicionais (citocinas e quiomiocinas). A expressao de Fas é
aumentada em pacientes com doenca de Parkinson®.

A consequéncia prejudicial da ativacdo da via do ligando Fas no
parkinsonismo foi recentemente estabelecida por varios pesquisadores®. Ainda é
incerto se essa via inflige toxicidade direta nos neurbnios dopaminérgicos ou
indiretamente estimulando a producéo de fatores inflamatérios derivados de ativagao
glial. No entanto, a ativacdo de caminhos de sinalizacdo associados a morte
possivelmente ligados ao receptor Fas e TNF 1 nos neurbénios dopaminérgicos foi
relatada’.

Embora a microglia seja o principal mediador das respostas
neuroinflamatérias, os astrocitos e os oligodendrdcitos também podem participar do
processo. Os astricitos fornecem controle homeostatico do ambiente extracelular

10,30

no SNC, regulando a recaptacdo de glutamato ", e podem ser ativados por

produtos quimicos, danos fisicos ou isquemia em um processo chamado gliose

reativa'®>!

. A ativacdo de oligodendrécitos resulta na secrecdo de moléculas
inflamatérias, como o NO, citocinas e prostaglandinas e, sobretudo, na regulacéo
positiva de varios proteoglicanos de sulfato de condroitina, incluindo NG2, o que
contribui para o ambiente inibidor de crescimento que prejudica a regeneracdo de

axonios no SNC lesionado® 3!,
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Figura 10: Possiveis mecanismos subjacentes as consequéncias deletérias dos processos

neuroinflamatérios na doenga de Parkinson.
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As células microgliais ativadas podem contribuir para a morte celular dopaminérgica, liberando
compostos inflamatérios citotdxicos tais como citocinas pré-inflamatérias (TNFa, interleucina 18 e
INF-y). A reacdo inflamatdria microglial dependente pode contribuir para o recrutamento cerebral de
células T CD4" ativadas perto de neurbnios dopaminérgicos. Essas células T podem expressar e
liberar varios fatores inflamatérios, como TNFa, interferdo y e Fas ligando. O ligando Fas derivado de
linfécitos medeia a lesédo neuronal dopaminérgica induzida por células T. COX2 = ciclo-oxigenase 2.
IL = interleucina. INOS = sintase de 6éxido nitrico induzivel. MCP = proteina quimioatatica para
monocitos. NFKB = fator nuclear kB. NO = éxido nitrico. TNF = fator de necrose tumoral. TNFR =
receptor do fator de necrose tumoral. Fonte: HIRSCH, Etienne C.; HUNOT, Stéphane; 2009.

Alguns mediadores secretados com a ativacdo glial tém atividades
neuroprotetoras e tréficas e auxiliam no processo de reparo. Por exemplo, as
citocinas pré-inflamatérias sdo essenciais ndo apenas para a ativacao das células
gliais, mas também para regular a secrecao de mediadores inflamatérios de forma
positiva’. Outros mediadores aumentam o estresse oxidativo e desencadeiam

cascatas apoptdticas™®.
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6. PROSTANOIDES NA NEUROINFLAMACAO

Uma das formas de indugcado da neuroinflamacgao € por meio da sinalizagdo do
acido araquidénico, com a sintese de eicosanoides através da ativacdo das vias de
ciclo-oxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX)Y*. A resposta inflamatéria é
inevitavelmente acompanhada da liberagdo desses eicosanoides, que
desempenham papeis pros e anti-inflamatérios e estdo entre os mediadores mais
importantes nessa resposta’* *’.

A biossintese de eicosanoides é limitada pela disponibilidade dos substratos e
depende, principalmente, da liberacdo de AA. Geralmente, um processo de etapa
Unica catalisado pela enzima fofoslipase A,, embora algumas vezes seja utilizado
um processo de multiplas etapas envolvendo fosfalipases C ou D em conjunto com a
diacilglicerol lipase'® 7.

Depois de liberado, parte do AA € metabolizado rapidamente em produtos
oxigenados por varios sistemas enzimaticos diferentes, incluindo COX, LOX e CYP.
Os metabodlitos gerados sdo o0s eicosanoides nos quais 0s principais sdo as
prostaglandinas (PG), os tromboxanos (TXA) e os leucotrienos (LT). Outros
derivados do araquidonato também sado produzidos, como as lipoxinas. Porém, os
prostanoides, termo que serd utilizado para abranger tanto as prostaglandinas
quanto os tromboxanos, possuem maior importancia nesse trabalho** *’.

A primeira enzima na via sintética dos prostanoides € a COX, conhecida
também como PG G/H sintase. Essa enzima apresenta isoformas denominadas
COX-1, COX-2 e COX-3. A COX-1 é expressa constitutivamente na maioria das
células e a fonte dominante, mas ndo exclusiva, de prostanoides para funcdes
fisiologicas como a de manutencédo e citoprotecdo epitelial gastrica e hemostasia. A
COX-2 é expressa has células ao ser induzida por citocinas e moléculas pro-
inflamatorias e em resposta a fatores de crescimento durante a inflamacéo e € a
fonte mais importante de prostanoides durante a resposta inflamatéria®. A COX-3,
gue é uma derivacdo da COX-1, produzida a partir do gene COX-1, compartilha
todas as caracteristicas cataliticas e importantes caracteristicas estruturais da COX-
1 e 2 e é expressa mais abundantemente no cortex cerebral e no corag&o®. Essas
enzimas contribuem para a geracdo de prostanoides autorreguladores e

homeostéaticos e de prostanoides nas sindromes de inflamacdo e dor.'” No SNC,
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diferentes da maioria dos tecidos que a COX-1 parece ser a Unica isoforma
constitutivamente expressa, tanto a COX-1 como a COX-2 sdo expressas em
condicdes fisiologicas™® *°.

Embora se saiba muito sobre os papéis das duas isoformas COX nos tecidos
periféricos, apenas recentemente comecaram a obter informacfes sobre seus
papéis no SNC. A maioria das células no SNC tem a capacidade de expressar
ambos tipos de COX*. Em circunstancias especificas, a COX-1 foi identificada em
neurdnios piramidais e granulares, células do hipocampo, cértex, amigdala e em um
grande numero de nucleos subcorticais. J& a COX-2 é mais prevalente no cértex do
gue em estrutura subcortical. Os neurdnios sdo entre os poucos tipos de células no
corpo onde a atividade COX-2 é observada em condicbes basais.®® Além de
neurdnios, células da glia, incluindo micréglia e astrécitos, também expressam
ambas isoformas de COX*.

A COX-1 e a COX-2 séo glicoproteinas integrais de membrana que possuem
um grupo heme em forma de hemodimeros anexados a membrana intracelular e
envolvido nas atividades enzimaticas®>. As isoformas s&o estruturalmente
semelhantes, ambas contém um canal hidrofobico no qual o AA ou outros substratos
de &cidos graxos se ancoram para que a reacéo de oxigenac&do possa ocorrer.*® A
COX-2 possui uma bolsa lateral grande no canal de ligagdo do AA comparado com a

COX-1 (Figura 11)*2.

Figura 11: Estrutura da COX1 e COX2.
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Ambas as enzimas exibem duas atividades cataliticas. Uma atividade de bis-
oxigenase (ciclo-oxigenase), que incorpora duas moléculas de oxigénio em cada
molécula de araquidonato, formando PGG; e uma atividade de peroxidase, que
reduz PGG; a PGH,*. A atividade da peroxidase também resulta na producéo
espécies reativas de oxigénio, que sdo parcialmente utilizados pela propria COX e
danosas para SNC® *°.

A PGHy, por acéo das isomerases e as sintases, rapidamente é transformada

em prostanoides terminais, diferenciados pela substituicdo dos anéis de

ciclopentano, dando origem a prostaglandinas (PGD;; PGE;; PGF,a e a prostaciclina

PGIl;) e tromboxanos (TxAy), principais produtos finais bioativos dessa reacgao
(Figura 12)***",

Figura 12: Formagé&o de prostanoides pela via da COX.
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O endoperoxido ciclico PGG2 e PGH2 riginam-se das agoes sequenciais da ciclo-oxigenase (COX1 e
COX2) e da hidroperoxidase sobre o AA liberado pelos fosfolipideos de membrana. Os produtos
subsequentes sdo gerados por sintases especificas de tecido e transduzem seus efeitos através de

receptores ligados a membrana (caixas azuis). Fonte: GILMAN, A. G. et al. adaptado; 2012.
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Além da formacao de prostanoides, a COX-2 demonstrou catalisar a oxidacao

da DA citosélical® 26

e sua expressao € regulada positivamente nos neurénios e
astrécitos em resposta a lesdo do SNC*% %7,

Na inflamacé&o, a microglia ativada produz grandes quantidades de PGE;, que
predomina, PGD, e PGI,, que atuam como potentes reguladores locais de vias
fisiolégicas e patolégicas ligados & neuroinflamacdo®. Em areas de inflamagéo
aguda, a PGE; e a PGI, séo produzidas por tecidos e vasos sanguineos locais,
enquanto os mastaocitos liberam principalmente PGD,. Ja na inflamacé&o crénica, as
células da série mondécitos/macréfagos também liberam PGE; e TXA,'.

A PGE; pode induzir efeito toxico intraneuronal diretamente nos neurdnios

dopaminérgicos

ou induzir neuroprotecdo dependendo do tipo de célula e do
receptor que ele ativa®.

PGD, é a prostaglandina mais abundante no cérebro e seu papel na DP esta
sendo investigado. Existe estudo que evidencia que na DP ha alteragdes
significativas nas isoformas de L-PGDS (Lipocalina prostaglandina D sintase), uma
das proteinas mais abundantes produzidas no cérebro e responsavel por converter
PGH, em PGD,".

A PGJ;, e os compostos semelhantes que resultam da desidratacdo da PGD»
sdo altamente toxicos*’, induzem o estresse oxidativo, causando diminuicdo da
atividade da glutationa e da glutationa peroxidase, diminuicdo do potencial de
membrana mitocondrial e superproducéo de produtos de peroxidacao lipidica ligados
a proteinas. Esses efeitos sugerem que as prostaglandinas da série J, sdo uma
fonte de geracdo de ROS significativamente aumentada ou moduladores de
sensibilidade ROS™.

As acdes farmacoldgicas mais notaveis dos prostanoides estédo relatadas no

quadro 2.



38

Quadro 2: Prostaglandinas e seus efeitos atuando nos diferentes receptores

PGs

Receptores que
agem as PGs

Acgdo

PGD2

DP(le2)

Vasodilatacdo,

Inibicdo da agregacao plaquetdria,

Relaxamento da musculatura gastrointestial e uterina,
Liberacdo de horménios hipotalamicos/ hipofisarios.

TP

Broncoconstritor.

PGE2

EP1

Contrac¢do do musculo liso bronquico (broncoconstri¢do) e
gastrointestinal.

EP2

Broncodilatacao,

Vasodilatacdo,

Estimulo das secre¢des intestinais,

Relaxamento da musculatura lisa gastrointestinal.

EP3

Contragdo do musculo liso intestinal,

Inibicdo da secregdo de acido gastrico,

Aumento da secrecdo gastrica de muco,

Inibicdo da lipdlise,

Inibicdo da liberagdo de neurotransmissores autbnomos,
Estimulo da contracdo uterina em grdvida.

PGF2a

FP

Contracdo do miométrio.

PGI2

Aumento da permeabilidade e fluxo sanguineo,

Vasodilatagao,

Inibicdo da agregacdo plaquetdria,

Liberacdo de renina e natriurese através de seus efeitos de reabsorcao
tubular de Na+.

TxA2

Fonte: GILMAN, A. G. et al. e RANG, H. P. et al.

TP

Agregacdo plaquetaria,
Vasoconstricao,
Broncoconstrigao.

7. REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

Uma forma para acelerar a descoberta de medicamentos para o tratamento

de doencgas € encontrar novos usos para farmacos ja no mercado — usos que nao

foram apreciados no momento do desenvolvimento original. Essa estratégia é

denominada "reposicionamento de drogas” ou “reorientacdo de drogas" e se tornou

mais popular entre as empresas farmacéuticas

25,51

O reposicionamento de farmacos é o processo de encontrar uma nova

indicacdo para um medicamento ou composto. Assume-se que a nova indicacao é
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distinta da indicacdo ja aprovada/pretendida do produto original, em que "distinto"
implica uma indicacdo anatdomica e/ou terapeuticamente diferente a 102 edicdo da
Classificagdo Internacional de Doengas (CID - 10). A situagdo em que a nova
indicacdo envolve um alvo farmacoldgico diferente (reposicionamento fora do alvo) &
a Unica excecdo em gque um novo uso em uma indicacdo semelhante sera coberto
pela definicdo atual®®.

O produto original candidato ao reposicionamento de drogas deve se encaixar

em uma das seguintes categorias®:

a) Drogas que nunca foram comercializadas:

e Drogas em desenvolvimento clinico.

e Drogas finalizadas, mas com desenvolvimento clinico falido ou
negativo devido ao perfil de baixa eficacia.

e Drogas que ndo foram completamente desenvolvidas,
particularmente de instituicbes académicas e laboratorios do setor

publico.

b) Drogas que s&o ou foram comercializadas:

e Medicamentos que foram comercializados, mas descontinuados por
razdes comerciais.

e Medicamentos que foram comercializados, mas descontinuados por
razbes de seguranca e saude publica.

e Medicamentos comercializados para os quais os direitos de
propriedade intelectual ainda estdo em vigor.

e Medicamentos comercializados nos quais as patentes ja expiraram

ou quando as versdes genéricas ja estao disponiveis no mercado.

Para as industrias farmacéuticas o reposicionamento tem um valor comercial
significativo a medida que estende os mercados de um composto ja comercializado
e encontra novos usos para compostos arquivados®. Para a populagdo, o
reposicionamento gera um ganho nas descobertas mais rapidas de novos

tratamentos de doencas.
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7.1. NOVOS FARMACOS versus REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS

O desenvolvimento de um novo medicamento demanda varios anos de
estudos que vao desde a bancada de laboratério até a fase IV de um estudo clinico.
Essa trajetoria para registro de um medicamento demanda longo tempo, possui
baixa taxa de sucesso, além de um custo alto para industria® .

Os esforcos combinados dos setores publicos e privados de P&D em todo o
mundo trazem apenas cerca de cinco drogas com mecanismos completamente
novos com sucesso para comercializar a cada ano>.

O tempo necessario para desenvolvimento para novas moléculas aprovadas
pela FDA (agéncia dos EUA equivalente a ANVISA no Brasil), desde o inicio dos
testes clinicos até a aprovacgao regulatoria € de, aproximadamente, 15 anos. Ha uma
variacdo consideravel entre as diferentes classes terapéuticas. Por exemplo, os
tempos de desenvolvimento clinico para agentes antivirais de combate a AIDS é
relativamente curto comparado ao periodo longo para agentes antineoplasicos’® "%,

Outro problema é a baixa taxa de sucesso da aprovacgao clinica, que consiste
na probabilidade de um composto entrar no teste clinico e chegar ao mercado. No
periodo de 1999 a 2004 foi de 16%. Assim como O tempo necessario para
desenvolvimento de farmacos, ha diferencas consideraveis entre areas terapéuticas:
as taxas de sucesso clinico variam de 27% para os anti-infecciosos sistémicos
chegando a taxas de 8 e 7% para o0s agentes neurofarmacologicos e
cardiovasculares, respectivamente’®.

Os longos tempos de desenvolvimento, juntamente com taxas muitas baixas
de sucesso, se traduzem em altos custos globais de P&D para a industria baseada
em pesquisa. O custo médio para desenvolver e obter aprovacdo para um novo
medicamento é 2,6 bilhdes de délares’® !, Esses altos custos de desenvolvimento
de medicamentos estdo fazendo com que as despesas gerais do P&D saiam de
controle (Figura 13)"% ",

O exemplo do tratamento do AVC destaca os enormes riscos envolvidos na
busca de abordagens inovadoras em areas de alta necessidade médica. Cerca de
50 neuroprotetores foram testados entre 1995 e 1999 em 74.000 pacientes. Nenhum
dos quais demonstrou alguma eficacia, apesar dos promissores resultados pré-
clinicos. Com um custo médio de US$ 8.000,00 por paciente em testes de AVC, que

equivale a quase US$ 6 bilhdes em custos de ensaios clinicos sozinhos, sem sequer
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contar a descoberta e os custos pré-clinicos. O custo e a complexidade dos estudos
clinicos definitivos sdo elevados e fez muitas empresas farmacéuticas repensarem a

realizacéo de P&D".

Figura 13: Custo médio para desenvolver e aprovar uma nova droga
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O aumento dos custos de P&D, impulsionado principalmente pelo aumento dos custos sem retorno e
taxas de falha mais altas para drogas testadas em seres humanos, significa que o custo médio para
desenvolver e obter aprovacdo de marketing para um novo medicamento de prescricdo (um processo
que geralmente dura mais de uma década) é agora de 2,56 bilhdes de délares. Fonte: TUFTS, C. S.
D. D.; 2016.

O investimento em levar muitos projetos de desenvolvimentos de farmacos
para frente até que eles falhem, ultrapassa até mesmo os meios financeiros das
grandes empresas farmacéuticas®’. Assim, as indUstrias farmacéuticas junto com as
principais autoridades reguladoras em todo o mundo estdo empenhadas em
melhorar a eficiéncia em P&D, principalmente através da transformacao do processo
de ensaios clinicos. Os desenvolvedores estdo fazendo maior uso de tecnologia da
informacdo, aliancas estratégicas e parcerias integradas envolvendo patrocinadores,
pacientes, organizacdes de servicos contratados, agéncias governamentais de
pesquisa e prestadores de cuidados de saude’ (ex: contratacdo de servicos de

recrutamento pelo patrocinador; terceirizacdo de parte da assisténcia obrigatoria
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integral e gratuita ao participante durante e pés-pesquisa; contratacdo de ORPC -
Organizacfes Representativas de Pesquisas Clinicas).

Além dessas estratégias para melhorar a pesquisa e o desenvolvimento, a
industria farmacéutica esta buscando alternativas menos dispendiosa em relacédo ao
custo e tempo para descoberta de tratamentos. Uma dessas alternativas é identificar
novos usos para medicamentos ja existentes. Como dito pelo farmacologista e
ganhador do Nobel de Fisiologia ou Medicina James Black, "a base mais proveitosa
para a descoberta de uma nova droga é comecar com uma droga antiga" ‘2.

O reposicionamento de medicamentos representa cerca de 30% dos
medicamentos e vacinas aprovados pela FDA nos Gltimos anos”. Seus beneficios
incluem um menor risco financeiro e um retorno em curto prazo para industria e
novos tratamentos com menores pre¢cos aos pacientes. A indastria farmacéutica tem
a vantagem de trabalhar com alvos de farmacos conhecidos; disponibilidade de
materiais e dados como em estudos de toxicologia de longo prazo, que podem ser
usados e apresentados as autoridades reguladoras e, como resultado, o potencial
de um esforco de pesquisa e desenvolvimento significativamente mais tempo e
custo-efetivo do que normalmente € visto ao levar uma nova entidade molecular
para o mercado®.

No processo de descoberta de novos medicamentos ha duas categorias
principais desconhecidas que podem ser vinculadas aos principais motivos de falha
na aprovacdo de novos medicamentos: seguranca e eficacia’’.

A primeira categoria estd relacionada aos perfis toxicologicos e
farmacocinéticos da nova entidade molecular’’. Por ja4 conhecer os padrbes de
farmacocinética e de seguranca dos farmacos existentes e ja possuir aprovagao por
agéncias reguladoras para uso em humanos, qualquer uso recém-identificado pode
ser avaliado de forma mais 4gil’®: ndo ha necessidade de realizacdo de ensaios
clinicos de fase | e fase Il e € mais provavel que seja o caso de os medicamentos
serem reutilizados em doses semelhantes ou mais baixas em comparagdo com a
dose maxima que ja foi aprovada pelas agéncias reguladoras. O grande namero de
dados clinicos e experiéncias acumuladas nos ensaios de fase Ill (confirmacéo de

eficacia) e fase IV (pés-comercializacdo) oferecem uma boa compreensao do perfil
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do farmaco em termos de eventos adversos, toxicidade crénica e de longo prazo,
como bem como efeitos on-and-off-label® ”’.

A segunda categoria refere-se ao alvo farmacoldgico e ao caminho biolégico
gue estdo sujeitos a interferéncia terapéutica e esta indiretamente vinculado a
eficacia clinica’’. Um dos cenérios tipicos na descoberta de novos medicamentos, é
focar inicialmente na otimizacao da afinidade de ligacédo para o alvo primario, muitas
vezes com a reducdo simultanea de afinidade para "alvos secundarios”, ou seja,
focar na seletividade. Por exemplo: uma vez que o papel da COX-2 na inflamacéo e
dor foi estabelecido, os agentes seletivos de COX-2, menos ativos na COX-1, foram
identificados. Esta foi a base para o desenvolvimento de celecoxibe, que é uma
ordem de grandeza mais potente para COX-2 em comparacdo com a COX-1"". Tais
esforcos muitas vezes deixam de lado os perfis de alvo de farmacos candidatos para
outras classes-alvo nao relacionadas, bem como a farmacocinética e perfil de
seguranca’’. Assim, a falta de conhecimento completo dos perfis de interacdo
drogas-alvo, em particular para medicamentos mais antigos, cria oportunidades para
a reutilizacdo de medicamentos ja aprovados para novas indicacdes terapéuticas
através da descoberta de afinidades biologicamente e clinicamente relevantes para
novos alvos, que desempenham um papel determinante nessas indicaces’”’.

No reposicionamento os farmacos sdo avaliados ensaios clinicos de fase I,
qgue normalmente duram dois anos e custam US$ 17 milhdes. Uma economia de,
aproximadamente, 10 anos e dezenas de milhdes para a industria farmacéutica’ e
uma expectativa de novos de tratamentos disponiveis a populacdo. Um
medicamento reposicionado elimina 6-9 anos comparado ao desenvolvimento de
novos medicamentos’>. Em suma, no reposicionamento etapas ja concluidas que
podem ser ignoradas permitem que VAarios anos e riscos e custos substanciais
sejam removidos do caminho para o mercado’® (Figura 14).

Apesar dessas vantagens no reposicionamento de farmacos, outros aspectos
devem ser considerados ao avaliar as oportunidades de reutilizagdo de drogas:
relevancia para a doenca, tolerabilidade de efeitos colaterais para a nova

indicacéo’’.

® On label: indicagdo terapéutica de determinado medicamento autorizada/registrada por agéncia reguladora
(no Brasil, pela ANVISA) que é relatado em bula. (FONTE: ANVISA)

Off Label: indicagdo terapéutica ndo autorizada por agéncia reguladora (no Brasil, pela ANVISA), portanto ndo
é relatada em bula. (FONTE: ANVISA)
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Figura 14: Representagdo Sistematica da (A) descoberta tradicional versus (B) reposicionamento de
farmacos.
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A descoberta e desenvolvimento tradicional de drogas envolve um processo de 10 a 17 anos. O

reposicionamento da droga diminui os custos e o tempo de lancamento e reduz a seguranca e a
incerteza farmacocinética frequentemente associadas ao desenvolvimento tradicional de
medicamentos. Fonte: KIM, Tae-Wan, 2015.

7.2. REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS PARA O SNC

Cada vez mais o reposicionamento de drogas é visto como um método para
redescobrir valor em "moléculas antigas" e encontrar novos usos terapéuticos,
particularmente em areas terapéuticas pouco abordadas, como oncologia, sistema
nervoso central (SNC), doencas pediatricas ou raras®.

O SNC parece ser uma area critica para a reorientacdo de drogas. A
fisiopatologia subjacente aos distdrbios do SNC é continuamente pesquisada, mas a
maioria dos disturbios, psiquiatrico ou neurolégico, ainda € mal compreendida em
termos de sua fisiopatologia e mecanismos biolégicos’®. A caracterizacdo das
doencas no SNC em sua maioria é baseada em aspectos clinicos e ndo na
fisiopatologia subjacente. Assim, ndo é de se surpreender que, apesar da alta
prevaléncia de distarbios do SNC na populagcdo e da alta necessidade ndo atendida
nesta area, a descoberta e o desenvolvimento de medicamentos para doencas do

SNC tem uma das menores taxas de sucesso’®.
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Atualmente, pouco é conhecido e documentado sobre o reposicionamento de
drogas no tratamento de doencas do SNC e o impacto desse permanece
desconhecido. Exemplos bem conhecidos de reorientacdo nessa area sao a
amantadina (reposicionada do tratamento da gripe para o tratamento da doenca de
Parkinson no final da década de 1960) e o propranolol (inicialmente aprovado para
tratamento de angina e hipertensao e reposicionado para profilaxia da enxaqueca no
inicio dos anos 80). Mais recentemente, o fumarato de dimetila, considerado o
produto de modificagcdo da esclerose multipla mais promissor administrado por via
oral, é um exemplo bem conhecido de reposicéo para psoriase’®.

Dada a enorme necessidade de tratamento das doencas neuroldgicas, é
importante a reutilizacdo de medicamentos para o SNC. Essa importancia foi
recentemente reconhecida pela Comisséo Europeia, que levantou a discussao sobre
este tema e constituiu 0 Grupo de Peritos da Comissdo sobre Acesso Seguro e
Oportuno aos Medicamentos para Pacientes (STAMP - Safe and Timely Access to
Medicines for Patients). O STAMP visa reconhecer a importancia de uma
investigacdo abrangente de diferentes oportunidades que uma molécula poderia
trazer aos pacientes, com tempos de desenvolvimento mais rapidos e custos

reduzidos, além de menores riscos para as empresas farmacéuticas’®.

8. REPOSICIONAMENTO DOS AINES PARA DP

Devido aos varios obstaculos no desenvolvimento de novas terapéuticas, o
uso de compostos conhecidos representa uma alternativa atrativa para o tratamento
da DP. As investigacdes sobre o papel da neuroinflamag¢&o na doenca de Parkinson
causa um interesse para determinar se medicamentos anti-inflamatérios podem ser
uteis na prevencdo ou manejo dessa doenca. A reutilizacdo dessas drogas foi
reconhecida como tdo promissora quanto a descoberta de novos farmacos no
campo da neurodegeneracéo.

A existéncia de que processos inflamatérios podem contribuir para a
progressdo da DP é baseada em diversas evidéncias (presenca de microglia
ativada, liberacdo e acumulo de citocinas, dano oxidativo as proteinas em liquido
cefalorraquidiano e em cérebro de pacientes com DP), bem como em amostras de

cérebro post-mortem e na maioria dos modelos experimentais de DP. Assim,
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considerando que a neuroinflamacéo é prejudicial aos neurénios dopaminérgicos da
SNpc, é coerente presumir que um regime anti-inflamatério pode proteger contra a
degeneracdo do neurdnio na DP®. Observacdes experimentais crescentes em Varios
modelos de DP indicam que a atenuagcdo da inflamagc&o pode reduzir a
neurodegenerac&o®.

Diante da acdo dos prostanoides na inflamacdo, componente inflamatério
potencialmente envolvido na neurodegeneracdo na doenca de Parkinson,
estratégias terapéuticas que visam os fatores neurotoxicos e a acdo das ciclo-
oxigenases oferecem grande promessa como uma nova abordagem para manter o
equilibrio homeostatico na doenga®.

Assim, uma alternativa para diminuir a neuroinflamagcéo pode ser modulando
a atividade da COX, levando a diminuicdo das concentracdes de prostaglandinas

derivadas de &cido araquiddnico®.

8.1. AINES

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) s&o os farmacos mais utilizados
na pratica clinica®. A farmacologia desses farmacos se definiu em 1971, quando
John Vane publicou o primeiro estudo de inibicdo da prostaglandina por acido
acetilsalicilico (AAS)*. As décadas seguintes registraram progressos significativos
até ponto em que estamos hoje, com numerosos agentes no mercado*'.

Os principais efeitos dos AINES derivam da sua capacidade de suprimir a
sintese de prostaglandinas devido a inibicdo da enzima COX, da via do &cido
araquidonico (AA)*2. No entanto, é muito provavel que os beneficios dos AINES
estejam relacionados ao efeito na isoforma 2 da COX (COX-2), que € uma enzima
induzivel no local da inflamac&o®*, enquanto os efeitos colaterais indesejados sejam
devidos a inibicdo da COX-1%,

Todos os AINES, incluindo os inibidores seletivos da COX-2, sdo analgésicos,
antipiréticos e anti-edematosos, com excecao do paracetamol e dipirona que sao
antipiréticos e analgésicos e quase sem atividade anti-edematosa e do AAS que

1217 "Em doses

possui ainda atividade anti-agregante plaquetaria pronunciada
variaveis, eles aliviam o edema, a vermelhiddo, a dor da inflamacdo e reduzem a

febre®®.
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8.1.1. Caracteristicas quimicas dos AINES

Os AINES sdo um grupo de farmacos quimicamente heterogéneo de
compostos, que apesar da diversidade de suas estruturas quimicas, compartilham
as mesmas propriedades terapéuticas*?**. Eles sdo farmacologicamente agrupados
por suas caracteristicas quimicas que geram AINES que inibem tanto a COX-1,
quanto a COX-2 e AINES seletivos para COX-2*?. Também ha outra classificagéo
baseada na meia-vida desses: meia vida curta (<6 h) e meia vida longa (>10 h)
(Figura 15)*2.

A maioria dos AINES tradicionais (que se ligam tanto a COX-1, quanto a
COX-2) sao acidos organicos com valores de pK, baixos. Esses compostos, em
geral, sdo bem absorvidos via oral, altamente ligados as proteinas plasmaticas e
excretados por filtracdo glomerular e por secrecdo tubular. Eles também se
acumulam nos locais de inflamagcdo, onde o pH € mais baixo, estreitando
potencialmente a relacdo entre concentracfes plasmaticas e duracdo do efeito do
farmaco. Os AINES tradicionais e os seletivos para COX-2, geralmente, séo
farmacos hidrofébicos, uma caracteristica que possibilita que eles acessem o canal
de ligacdo hidrofdbico de araquidonato e resulte em caracteristicas farmacocinéticas

partilhadas*?.



Figura 15: Classificacdo dos AINES.
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Fonte: GILMAN, A. G. et al., 2012.

8.1.2. Farmacocinética

Absorcéao

A maioria dos AINES é rapidamente absorvida apos ingestdo oral e as

concentragcfes plasmaticas maximas geralmente sdo atingidas em 2-3 horas. A

7

baixa solubilidade aquosa da maior parte desses farmacos é refletida por um

aumento desproporcional da area sob a curva (AUC) no gréfico de concentracdo

plasmatica por tempo. A ingestao de alimentos pode retardar a absorcéo e as vezes

diminuir

a disponibilidade sistémica. Antiacidos, comumente prescritos para

pacientes em terapia com AINES, variavelmente atrasam, mas raramente reduzem a

absorc&o™?.

Distribuicao
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A maioria dos AINES esta extensamente ligado as proteinas plasmaticas (95-
99%), geralmente a albumina. Essa ligacdo, com frequéncia, € dependente da
concentragdo e é saturavel. Os AINES altamente ligados a proteina tém o potencial
de deslocar outros farmacos, se esses competirem pelos mesmos locais de ligagéo.
Além disso, condi¢cBes que alteram a concentracdo da proteina plasmatica podem
resultar em uma fracao livre desses farmacos com potenciais efeitos toxicos™?.

Esses farmacos, em sua maioria, sdo amplamente distribuidos por todo
corpo. Também, em sua maioria, atingem concentracfes suficientes no SNC para

efeito analgésico central*.

Eliminacéo

A meia-vida plasmatica varia consideravelmente entre os AINES. As
principais vias de eliminacdo da maioria desses farmacos sdo a biotransformacéao
hepética por hidroxilacdo e a oxidac&o, principalmente, seguida de excrecéo renal.*

Alguns AINES formam metabdlitos ativos (ex.; fembufeno, nabumetona, acido
meclofenamico, sulindaco), varios séo glicuronidados ou conjugados de outro modo,
assim como seus metabolitos*?.

Em geral, essa classe de medicamento ndo & recomendada em caso de
doenca renal ou hepética avancada, devido a seus efeitos farmacodinamicos

adversos?®?.

8.1.3. Mecanismo de agdo dos AINES na inflamacéo

Diversos mediadores coordenam as reagdes inflamatérias. Os AINES
exercem seus principais efeitos terapéuticos da sua capacidade de reduzir,
principalmente, aqueles componentes da resposta inflamatéria e imunoldgica em
que as prostaglandinas desempenham papel significativo®”.

Esses farmacos se ligam a COX impedindo que o AA se ligue e seja oxidado
a PGG, e PGH;. Assim, impede a formacdo de prostanoides, uns dos principais
mediadores da inflamacé&o (Figura 12)***".

Além de inibir a COX, os AINES também s&o conhecidos por reduzir a
producdo de radicais de superoxido, induzir apoptose, inibir a expressdo de

moléculas de adesdo, diminuir a sintese de o6xido nitrico, diminuir citocinas pro-
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inflamatadrias (por exemplo, TNFa, IL-1), modificar a atividade dos linfécitos e alterar
as funcdes da membrana celular®.

Grande parte dos AINES seletivos para COX-2 €& de composto di-aril-
heterociclicos com grupo lateral relativamente volumoso, que se alinham com a
bolsa lateral grande no canal de ligacdo do &cido araquiddnico AA da COX-2, mas

impede sua orientac&o ideal no canal de ligagdo menor da COX-1 (Figura 11)***'.

8.2. AINES NA DP

Evidéncias experimentais em modelos celulares e animais apoiam um papel

53,54

preventivo do AINE na DP Numerosos estudos utilizando modelos

parkinsonianos revelaram que AINES tém propriedades neuroprotetoras contra a
neurotoxicidade dopaminérgica, ndo so pelo seu efeito inibidor da ciclo-oxigenase e,
consequentemente, pela producdo de prostaglandinas, mas também pela ativacéo
do receptor PPARYy, inativacdo de NF-kB, supresséo da iINOS, inativacdo direta de
ROS e RNS, e provavelmente por alguns efeitos farmacoldgicos ainda néao
elucidados®® 8. Recentemente, propds-se que os farmacos anti-inflamatérios possam
suprimir a proliferacdo microglial através da modulacdo do ciclo celular e da

apoptose (Figura 18)%.
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Figura 16: Efeitos classicos versus nao classicos de AINES.
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Estudos utilizando modelos animais na area vém sendo realizados desde o
final da década de 1980, quando McGeer e colegas®*®* demonstraram a presenca
de um grande numero de células microgliais positivas de anticorpo leucocitario-DR
(HLA-DR) na substancia negra pars compacta e estriado de pacientes com DP.
Vérias investigacGes experimentais forneceram mais evidéncias plausiveis para a
ativacdo de uma resposta pro-inflamatoria nesta doenca. A importancia do assunto
tem gerado muitas pesquisas no tema emergente e promissor dos AINES e
neurodegeneracdo, fazendo com que Esposito e colaboradores® avaliassem

estudos experimentais em que os efeitos dos AINES eram testados em modelos
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animais para DP e em cultura de células. Eles analisaram dados de dezenove

estudos, compilados no quadro 3°2.

Até o momento, entre os varios modelos experimentais aceitos de DP, as

neurotoxinas ainda representam as ferramentas mais populares para produzir a

morte seletiva de neurdnios dopaminérgicos tanto em sistemas in vitro quanto in

vivo. Entre as neurotoxinas, a 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP), um

produto do derivado sintético de meperidina e 6-hidroxidopamina (6-OHDA),

derivados de dopamina hidroxilados s&o os mais utilizados para induzir
caracteristicas parkinsonianas em células e espécies animais®?.
Quadro 3: Estudos experimentais com AINES.
Estudo Modelo experimental AINE Resultado
Grilli et al., 1996 Culturas primérias de células | AAS (1 e 3 mM) Protecao | NF-xB

granulares cerebelares de
ratos e fatias de hipocampo.

AS (3 e 10 mM)

Indometacina (1-20 uM)

Protecao | NF-xB

Sem protegéo

Aubin et al., 1998

Modelo MPTP de
camundongos de DP (MPTP
15 mg/kg, SC).

AAS (100 mg/kg)

AAS de lisina (200 mg/kg)
AS (100 mg/kg)
Paracetamol (100 mg/kg)
Diclofenaco (100 mg/kg)
Ibuprofeno (20 mg/kg)

Indometacina (100 mg/kg)

Protecéo eliminando ROS
Protecéo eliminando ROS
Protecéo eliminando ROS
Sem protegéo
Sem protecao
Sem protegéo

Sem protecdo

Ferger et al., 1999

Modelo MPTP de
camundongos (C57BL/6) de
DP (MPTP 30 mg/kg ou 40
mg/kg, SC).

AAS (50 mg/kg ou 100
mag/kg)

Protecdo eliminando ROS

Mohanakumar et al., 2000

Modelo MPTP de
camundongos de DP (MPTP
30 mg/kg, IP duas vezes, 16
horas de distancia).

AAS (25-100 mg/kg)

Protecéo eliminando ROS,
| acinesia ou catalepsia

Casper et al., 2000

Neurdnios embrionarios de
ratos em cultura primaria
toxicidade GLU.

AAS (1 mM)

Paracetamol (1 mM)

Ibuprofeno (0,1 mM)

Mecanismo de protecédo
indeterminado

Mecanismo de protecéo
indeterminado

Mecanismo de protecéo
indeterminado

Fonte: ESPOSITO, Ennio, et al., 2007.
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Estudo

Modelo experimental

AINE

Resultado

Teismann e Ferger, 2001

Modelo MPTP de
mesencéfalo (C57BL/6) de
comundongo de DP (MPTP
30 mg/kg, SC)

AAS (10; 50; 100 mg/kg)

Meloxicam (2; 7,5; 50
mg/kg)

Protegcéo | COX-1/ COX-2
e | Acinesia ou catalepsia

Protecdo | COX-2 e |
acinesia ou catalepsia

Carrasco e Werner, 2002

Neurdnios embrionarios de
ratos em cultura priméria

6-OHDA (1,25-25 uM)

MPTP (0,625-20 uM)

AAS (1 mM)

ASS (1 mM)

Mecanismo de protecéo
indeterminado

Mecanismo de protecéo
indeterminado

Kurkowska-Jastrzebska et
al., 2002

Modelo MPTP de
camundongos de DP.

Indometacina (1 mg/kg)

Protecao | inflamacao

Sairam et al., 2003

Modelo MPP" de rato de DP
(intraestriatal 100 nmol em 4

pli/animal).

AAS (50 e 100 mg/kg)

diclofenaco (5-100 mg/kg)

celecoxibe (2,5-50 mg/kg)

Protecdo eliminando ROS
Sem protegéo

Sem protegéo

Teismann et al., 2003

Modelo MPTP de

camundongos (C57/BL/6) de

DP ( MPTP (20 mg/kg, IP 4
injecdes).

Rofecoxibe (12,5-50 mg/kg)

Protecéo | COX-2

Klivenyi et al., 2003

Modelo MPTP de

camundongos (C57/BL/6) de

DP ( MPTP (20 mg/kg, IP).

Rofecoxibe

Protegédo | COX-2

Przybytkowski et al., 2004

Modelo MPTP de

camundongos (C57/BL/6) de

DP ( MPTP (60 mg/kg, IP).

Rofecoxibe (10 mg/kg)

Sem protegéo

Maharaj et al., 2004

Modelo MPP™ de rato de DP,

intraestriatal (32 nmol em 1
ul)

AAS (100 mg/kg)

Paracetamol (100 mg/kg)

Protecéo eliminando ROS

Protecéo parcial: | ROS

Carrasco et al., 2005

Culturas neuronais
mesencefalicas de rato
(6-OHDA 2,5-10 uyM e
MPP * 2,5-10 uM).

Ibuprofeno (25; 100; 250
uM)
SC-560 (6,5 pM)

NS-398 (5-50 pM) e
Cayman 10404 (0,1-10 nM)

Protecéo para ambas as
toxinas, | COX-2

Sem protegéo
Protecdo apenas contra

toxicidade de 6-OHDA, |
COX-2

Sanchez-Pernaute et al.,
2004

Modelo de DP de 6-OHDA,
intrastriatal 22,5 ug.

Celocoxibe (20 mg/kg)

Protecéo | COX-2

Fonte: ESPOSITO, Ennio, et al., 2007
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Estudo Modelo experimental

AINE

Resultado

Morioka et al., 2004 Células PC12 em cultura
(MPP * 30 pM).

Indometacina (100 uM)

Ibuprofeno (100 pM)

Cetaprofeno (100 pM)

Diclofenaco (100 uM)

AAS (100 pM)

Potenciacéo da
neurotoxicidade | MRP

Potenciacéo da
neurotoxicidade | MRP

Potenciacéo da
neurotoxicidade | MRP

Potenciacéo da
neurotoxicidade | MRP

Sem efeito

Wang et al., 2005 Co-culturas de neurbnios
primérios e micrdglia
MPP * (0,5 uM).

DuP697 (10 nM)

Protegcéo | COX-2

Di Matteo et al., 2006 Rato modelo de DP
(MPP " ou 6-OHDA
intraestriatal 1 mM (10 min 1

AAS (100 mg / kg)

Protecdo para ambas as
toxinas eliminando ROS

Ml / min) Meloxicam (50 mg/kg) Sem prote¢do para ambas
toxinas
Maharaj et al., 2006 Rato modelo de DP, AAS (100 mg/kg) Protecéo eliminando ROS e

intranigral 1 mM (32 nmol em
1 1l)

Paracetamol (100 mg/kg)

| geragéo de anions
superoxido.

Protecéo eliminando ROS e
| geragao de anions
superoéxido.

Fonte: ESPOSITO, Ennio, et al., 2007.

A primeira evidéncia experimental no campo foi publicada por Grilli e

colaboradores °% &2

alguns anos apo6s o estudo McGeer. Esses autores mostraram

gue AAS e seu metabdlito AS eram protetores contra a neurotoxicidade induzida por
glutamato (GLU) em culturas primarias de células granulares do cerebelo de ratos e
em fatias de hipocampo. No entanto, a indometacina foi incapaz de prevenir a morte
celular induzida por essa mesma substancia. O alvo molecular comum para AAS e
AS, mas ndo para indometacina, foi identificado como independente de COX e
envolveu inibicdo especifica da indu¢cdo mediada por GLU de NF-kB, sugerindo, pela
primeira vez, uma ligagao entre a neuroprotecao e o evento nuclear.

Quanto aos efeitos neuroprotetores dos inibidores da COX-2, o0s

pesquisadores Teismann e Ferger>>®3

relataram, primeiramente, que o inibidor
seletivo da COX-2 meloxicam evitava, significativamente, a perda celular de
neurbnios dopaminérgicos, deplecdo DA e bradicinesia em modelos parkinsonianos

induzidos por MPTP. Posteriormente, varios dados experimentais sugeriram a
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eficacia terapéutica dos inibidores da COX-2 contra a nheurodegeneracao
relacionada a reacao inflamatéria. Os inibidores seletivos de COX-2 (rofecoxibe,
celecoxibe, DuP697, valdecoxibe, NS-398) impediram a ativagdo microglial induzida
por neurotoxina dopaminérgica (MPTP ou 6-OHDA) e a perda celular de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra. No entanto, alguns AINES nao seletivos e
preferenciais ou seletivos da COX-2 (meloxicam, celecoxibe, rofecoxibe) néo
apresentaram efeitos protetores contra a neurotoxicidade induzida por neurotoxina
dopaminérgica e neurotoxicidade induzida por metanfetamina®.

Evidéncias apoiam o uso de AINES na modulacdo de mecanismo patoldgicos
subjacentes. O AAS foi o medicamento mais testado (8 estudos), seguido de seu
metabolito AS (5 estudos). Apenas um estudo analisou o efeito da COX-1, mas dez
focaram o papel da COX-2 utlizando inibidores seletivos desta isoforma da
enzima®. O tempo de observacéo, a duracdo da terapia, a dose, a poténcia de
cruzamento da barreira hematoencefélica e o tipo da neurotoxicidade dopaminérgica
podem explicar os resultados conflitantes®. Tais resultados experimentais
controversos também implicam que os efeitos neuroprotetores dos inibidores da
COX-2 podem ser dependentes de outro mecanismo ainda néo esclarecido, que nao
somente advindos da inibicdo da COX-2%3.

No conjunto dos resultados experimentais € plausivel que AINES especificos
exercam efeitos preventivos contra a neurotoxicidade induzida por neurotoxina
dopaminérgica. Outros estudos ainda irdo esclarecer se os AINES protegem as
alteracOes fisiopatoldgicas induzidas por neurotoxina por meio de um mecanismo
ndo relacionado a atividade inibidora da COX ou simplesmente cancelam a
toxicidade da prépria neurotoxina®>.

Em relagéo a estudos in vivo, desde 2003, estudos observacionais estado
sendo publicados explorando o uso de AINES e DP. Alguns estudos sugeririam que
0 uso de AINES pode modificar o risco de desenvolver a DP, fornecendo a
neuroprotecdo contra a morte das células dopaminérgicas®. Porém, diferentes
estudos néo conseguiram associar 0 uso dessa classe de medicamentos com uma
diminuico do risco de desenvolver a doenca ou diminuir a sua progress&o>?.

Uma compilagdo dos dados de diversos estudos epidemioldgicos que
tentaram correlacionar o uso de AINES e o risco de desenvolver DP foi realizada e

apresentada no Quadro 4.
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Ano de Nimero de Caso Controle
sl Autores Tipo de Estudo Fonte dos dados . (pacientes |(pacientes sem Farmacos Conclusao do estudo
publicagao participantes
com DP) DP)

2003 Chen et al. 66 Coorte prospectivo Coortes dos estudos 142302 415 142 487 ASS Houve uma diminuicdo do risco de DOP
anteriores Health Outros AINEs com o uso regular de AAS e outros
Professionals Follow-up AINEs.

Study (HPFS | 1986-2000)
e o Murses ‘Health Study
(NHS, 1980-1998).

2005 Chen et al. 65 Coorte prospectivo Do estudo da Sociedade 146.948 413 146.535 ASS MNenhuma associacdo foi encontrada
Amarecina de Cancer Acetominofeno entre o uso de AAS, outros AINEs ou
"Cancer Preven-tion Study Ibruprofeno acetaminofeno e o risco de DP. Os
Il {CPS-II) Nutrition Cohort” Outros AINEs resultados sugerem que o uso de

Ibuprofeno pode atrasar ou prevenir o
aparecimento da DP.

2006 Etminan and Suissa. 59 Caso-controle Base de dados de um 13.849 1.259 12.590 AINEs O uso constante de AINES revelou
estudo de um aumento no desenvolvimento da
antihipertensivos ocorrido DP.
na Province of
Saskatchewan,

Canada, em 1980-1987.

* Este banco de dados ja foi
usado anteriormente em varios
estudos
farmacoepidemioldgicos.

2006 Herman et al. 63 Caso-controle Banco de dados de 7.896 1.258 6.638 ASS 0 uso de AINEs ndo AAS reduz o
Pesquisa de Pratica Geral Acetominofeno risco de DP em homens, mas ndo em
(GPRD) Outros AINEs mulheres.

* 0 GPRD fornece informacies

de cuidados de salde em cerca

de 5 mihdes de pacientes no

Reino Unido, desde 1987

2006 Ton et al. 64 Caso-controle GHC pharmacy 589 206 383 ASS MNéo foi observavda associacdo entre a
Outros AINEs DP e os AINEs ndo AAS. A

associagdo entre DP e AAS foi
estatisticamente imprecisa.

2007 Wahner et al. 61 Caso-controle 579 293 286 ASS Ha evidencias que os AINEs sdo

Qutros AINEs

pratetores contra a DP, com um forte
efeito protetor, particularmente,
evidente entre 0s usuarios regulares
de AINEs que ndo AAS.

Fonte: do AUTOR.
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Ano de Nimero de Caso Controle
sl Autores Tipo de Estudo Fonte dos dados . (pacientes |(pacientes sem Farmacos Conclusao do estudo
publicagao participantes
com DP) DP)

2007 Bornebroek et al. 62 Coorte prospectivo De farmacias (7) 6.512 83 AlMNEs Méo foi encontrado nenhum efeito
totalmente automatizadas benéfico significativo do uso de AINEs
em que quase todos os no risco de DP. Na verdade, o risco
participantes de DP associado ao uso de AINEs
(99.7%) foram registrados. pareceu aumentado.

2008 Etminan et al. 60 Coorte retrospectivo British Columbia Linked 697.078 5.010 AINEs O uso de AINES ndo mostrou efeito
Health Database (BCLHD) pratetor em relacdo a DP.

20M Manthripragada et al. 54 Caso-controle Banco de dados de 11.582 1.931 9.651 AAS MNéo ha ewvidéncias suficientes de
hospitais e de farmacias Outros AINEs efeito protetor de AINEs utilizados

pouco antes do diagndstico na DP.

201 Becker et al. 55 Caso-controle Banco de dados de 19.995 4.026 15.969 ASS O uso prolongado de AINEs, aspirina
Pesquisa de Pratica Geral Acetominofeno ou acetaminofeno ndo fol associado a
(GPRD) Outros AINEs um risco substancialmente alterado
* 0 GPRD fornece informacies de desenvolver DP.
de cuidados de salde em cerca
de 5 mihdes de pacientes no
Reino Unido, desde 1987

20M Gao et al. 56 Coorte prospectivo Coortes dos estudos 136197 291 ASS 0O uso de Ibuprofeno foi
anteriores Health Ibuprofeno significativamente associado a um
Professionals Follow-up Acetominnofeno menor risco de desenvolver DP. Em
Study (HPFS | 1986-2000) outros AINEs contraste, ndo foram observadas
e o Murses ‘Health Study associagdes significativas para uso
(NHS, 1980-1938). de aspirina, outros AINEs ou

acetaminofeno.

20M Driver et al &7 Caso-controle Physician's Health Study 22 007 1.181 5538 AAS As associacies positivas entre o

{fol um estudo para a
prevencdo primaria de
doencas cardiovasculares
e cancer entre 22.071
meédicos do sexo
masculino.)

Qutros AINEs

AINEs ndo ASSouousode ASSea
DP tendem a desaparecer com o
aumento do tempo de laténcia. O
estudo ndo fornece evidéncias de que
o uso regular de AINEs diminui o
risco de doenga de Parkinson.

Fonte: do AUTOR.
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Os estudos observacionais se iniciaram com grupo de Chen e colaboradores
da Harvard School of Public Health, que investigou os possiveis beneficios do uso
regular de AINES na reducédo do risco de DP em seres humanos em 2003. Mais

tarde, 0 mesmo grupo de investigadores realizou outro grande estudo avaliando
AINES e o risco de DP®. Depois dos resultados sugestivos de que os AINES

poderiam ter alguma relacdo protetiva contra a DP, outros estudos propostos por
diferentes grupos de pesquisadores foram publicados. Porém, s6 um pequeno

nimero desses estudos (> % 6% 65 66

) forneceram evidéncias de que o uso de
AINES pode diminuir o risco da doenga.

Esses estudos epidemiologicos que tentaram correlacionar o uso regular de
AINES e o risco individual de desenvolver DP geraram dados controversos. As
discrepancias sdo provavelmente devido as diferengcas metodolégicas e falta de
anélise detalhada do tipo e uso do farmaco anti-inflamatério®.

Diferentes estudos recolheram dados de bases de farmacia, considerando
gue o paciente fez o uso correto dos AINES dispensados. Isso gera um grande viés,
uma vez que uns dos problemas relacionados a medicamento é a ades&o ao
tratamento. A maioria dos estudos também nédo levou em consideracdo o tipo de
AINES prescrito, além do tempo de uso desses medicamentos ter variado bastante,
tanto em relagcdo a duragcdo do tratamento, quanto em relagdo ao momento que se
iniciou o tratamento. N&o foi considerado o grau da doengca na avaliacdo do
resultado do tratamento.

Houve também dificuldades inerentes a avaliacdo dos efeitos de drogas em
estudo. A influéncia de comorbidades na relagcéo entre o uso de AINES e a doenga
de Parkinson € particularmente importante em uma coorte idosa, populacdo
prevalente dos estudos. No estudo do grupo de Driver e colaboradores, a
associacao positiva entre o uso de AINES e a doenca de Parkinson desapareceu
quando os controles foram combinados com a comorbidade®’. Nos outros estudos
avaliados as comorbidades n&o foram consideradas, podendo ser considerado um
viés na analise.

Os estudos também apresentaram falhas quanto ao diagnostico, pois alguns
estudos consideraram o diagnéstico de DP a partir da primeira prescricdo de
agonista dopaminérgicos sem rever o diagnostico ou a partir dos sintomas de
parkinsonismo, que pode ser desenvolvido por outros motivos que ndo a DP. Esse
ponto é importante, pois pode ter incluido nos estudos pacientes sem DP ou com

avaliacdo sugestiva de DP sem a confirmacdo. Um bom exemplo de eliminacao
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desse viés foi o estudo do grupo Driver e colaboradores, no qual neurologistas
reviram todos os diagnosticos dos pacientes. Verificou-se que 3% dos diagnosticos
estavam incorretos, 7 % imprecisos, néo foi possivel excluir uma causa secundaria
de parkinsonismo®’. Caso essa revisdo nao fosse realizada, 10% dos participantes
gue seriam incluidos na coorte com DP, ndo apresentavam a doenca.

Apesar de varios estudos experimentais e epidemioldgicos terem fornecido
evidéncias que sustentem a hipotese de um efeito protetor de drogas anti-
inflamatérias na DP, muitos desses medicamentos ndo foram rigorosamente
testados em ensaios clinicos randomizados, duplo cegos, controlados por placebo e
a maioria dos estudos gerou resultados contraditérios®. Assim, os AINES ainda
devem ser avaliados de forma mais critica quanto as propriedades neuroprotetoras

em seres humanos.

9. CONCLUSAO

A doenca de Parkinson apesar de bem elucidada como um processo
neurodegenerativo, tem um cendrio obscuro na fonte ocasional desse processo. A
neuroinflamacao pode ser um fator primario e ndo s6 uma consequéncia na morte
dos neurdnios dopaminérgicos.

O reposicionamento de farmacos oferece a possibilidade de escapar dos
longos prazos para a comercializacdo de novos medicamentos e diminuir 0s riscos
de desenvolvimento. Além de aumentar a disponibilidade de tratamentos em
menor tempo, possibilitando melhor atendimento a saude da populagcdo. O
reposicionamento dos AINES, propostos como potenciais farmacos para tratar a
doenca de Parkinson, permitir4 que varios estagios do desenvolvimento clinico do
medicamento sejam avancados, uma vez que os perfis de seguranca e
farmacocinética sdo, em geral, conhecidos, a toxicologia e o desenvolvimento de
formulacao ja estédo concluidos.

A totalidade dos dados disponiveis ndo € suficiente para recomendar AINES
para prevencdo da doenca de Parkinson®’. A incerteza em relacdo a um possivel
papel neuroprotetor para esses farmacos resulta em grande parte das diferencas em
estudos humanos e animais. Os inibidores de ciclo-oxigenase apresentaram

neuroprotegcdo em modelos animais de DP, sendo incertos em estudos em seres
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humanos. Dessa forma, estudos clinicos mais elaborados e melhores controlados
Sa0 necessarios para esclarecer a questao.

Se os estudos futuros inferirem que a neuroinflamac¢ao promove ou acentua
os efeitos neurodegenerativos, a intervencao precoce com terapias anti-inflamatorias
em populacdes identificadas em risco pode representar uma oportunidade Unica
para estabelecer um papel causal para a inflamagcdo na progressdo de doenca
neurodegenerativalo. Essa nova abordagem terapéutica sera relevante para DP e
para outros distirbios neurodegenerativos*.

Assim, estudos de uso de drogas anti-inflamatérias na DP sdo um ponto de
partida importante que, pela primeira vez, pode nos levar ao desenvolvimento de

agentes capazes de modificar o curso da doenca®.
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