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RESUMO

PINTO, Lucimar Marques. Efeitos da administrag&o cronica de Nimesulida e/ou
Haloperidol sobre parametros bioquimicos e comportamentais em
camundongos. 2013. 59fls. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduacédo
em Bioquimica e Bioprospeccao. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

A esquizofrenia é um transtorno mental grave de evolucdo crbnica, debilitante, que
atinge cerca de 1% da populacdo mundial, acarreta sérias consequéncias para seus
portadores e familiares e com importante impacto econdmico no sistema de saude
publica. O tratamento da esquizofrenia requer administracdo a longo prazo de
farmacos antipsicoticos entre as quais o haloperidol, um antipsicético tipico, esta
entre os mais utilizados. No entanto, seus efeitos colaterais limitam o seu uso,
destacando, os efeitos extrapiramidais. Seus efeitos farmacologicos, tanto
terapéuticos quanto adversos, sao resultantes de antagonismo de receptores de
dopamina do tipo D2 mesolimbicos e, possivelmente, mesocorticais. Os efeitos
extrapiramidais decorrem também deste antagonismo, principalmente em estriado,
via mesolimbica-nigroestriatal. Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi
verificar o efeito da administracdo crénica de Nimesulida nos sintomas
extrapiramidais causados pelo Haloperidol, e a avaliacdo dos possiveis efeitos da
acetilcolina em camundongos. Foram utilizados camundongos machos, inicialmente
divididos em 4 grupos (N= 8-10/grupo) e tratados uma vez por semana durante 11
semanas com: G1-Salina (NaCl 0,9%), G2- Tweenl%, G3- Haloperidol 7 mg/kg e
G4- Haloperidol 14 mg/kg. A partir da 72 semana, os grupos foram subdivididos para
o tratamento adicional com o anti-inflamatorio Nimesulida uma vez ao dia, até a 112
semana (uUltima), formando 7 grupos: G1lA- Salina X Salina, G1B- Salina X
Nimesulida, G2A- Tween 1% X Salina, G3A- Haloperidol 7 mg/kg X Salina, G3B-
Haloperidol 7 mg/kg X Nimesulida, G4A- Haloperidol 14 mg/kg X Salina, G4B-
Haloperidol 14 mg/kg X Nimesulida. Os testes realizados in vivo, demonstraram
reducdo no numero de bolos fecais em todos 0s grupos em relacdo ao controle G1A,
gue nao foi revertido pela nimesulida, reducéo da atividade locomotora espontanea
nos grupos G3A, G4A e G4B e aumento do efeito cataléptico nos grupos G3A e
G4A, e reversao destes efeitos pela nimesulida no Grupo G3B. Contudo, esta
reversao nao ocorre via alteracado nas atividades de AChE estriatal e hipocampal,

uma vez que, independente dos tratamentos, ndo verificamos alteracdo desta



enzima. Ja no cortex pré-frontal, o haloperidol produziu um aumento da atividade da
enzima nos grupos G3A, G4A e G4B, e consequente diminuicdo da funcéo
colinérgica, sendo este efeito revertido pela nimesulida (Grupo G3B). Os resultados
deste estudo sugerem uma possivel influéncia da Nimesulida na atividade

colinérgica e na reversao dos efeitos extrapiramidais causados pelo Haloperidol.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Haloperidol; Nimesulida; Acetilcolinesterase.



ABSTRACT

PINTO, Lucimar Marques. Effects of chronic administration of Nimesulide and /
or haloperidol on behavioral and biochemical parameters in mice. 2013. 59fls.
Dissertagdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduacdo em Bioquimica e
Bioprospecgéao. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas.

Schizophrenia is a severe mental disorder a chronic, debilitating condition that affects
about 1% of the world population, has serious consequences for patients and their
families and with important economic impact on the public health system. The
treatment of schizophrenia requires long-term administration of antipsychotic drugs
including haloperidol, a typical antipsychotic, is among the most used. However, its
side effects limit its use, highlighting the extrapyramidal effects. Its pharmacological
effects, both as therapeutic adverse are the result of antagonism of dopamine D2-
type mesolimbic and possibly mesocorticais. Extrapyramidal effects also result of this
antagonism, especially in striatum, mesolimbic pathway-nigrostriatal. In this context,
the objective of this study was to investigate the possible reversal of the adverse
effects of antipsychotic haloperidol by nonsteroidal anti-inflammatory drug
nimesulide, and analyze the possible involvement of the enzyme AChE
(Acetylcholinesterase) in the action of haloperidol and possible reversal induced by
nimesulide. Male mice were used, initially divided into 4 groups (N = 8-10/group) and
treated once a week for 11 weeks with: G1- Saline (NaCl 0.9%), G2- Tween 1%, G3-
Haloperidol 7 mg/kg and G4- Haloperidol 14 mg/kg. From the 7th week, the groups
were subdivided for additional treatment with anti-inflammatory drug Nimesulide once
daily until the 11th week (last), forming seven groups: G1A- Salina X Salina, G1B-
Salina X Nimesulide, G2A- Tween 1% X Salina, G3A- Haloperidol 7mg/kg X Salina,
G3B- Haloperidol 7 mg/kg X Nimesulide, G4A- Haloperidol 14 mg/kg X Salina, G4B-
Haloperidol 14 mg/kg X Nimesulide. Tests conducted in vivo, demonstrated a
reduction in the number of dung in all groups compared to control G1A, which was
not reversed by nimesulide, reduced spontaneous locomotor activity in groups G3A,
and G4A G4B and increased cataleptic effect in groups G3A and G4A and reversal
of these effects by nimesulide in Group G3B. However, this reversal does not occur
via alteration in the activities of AChE hippocampal and striatal since, regardless of
treatment, no significant alteration of this enzyme. Already in the prefrontal cortex,

haloperidol produced an increase in enzyme activity in groups G3A, and G4A G4B,



and consequent decreased cholinergic function, and this effect was reversed by
nimesulide (Group G3B). The results of this study suggest a possible influence of
Nimesulide in cholinergic activity and the reversal of extrapyramidal effects caused
by haloperidol.

Keywords: Schizophrenia, Haloperidol, Nimesulide, Acetylcholinesterase.
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1 Introducéo

A esquizofrenia é um transtorno mental crénico que afeta cerca de 1% da
populacdo mundial. Tendo inicio geralmente na adolescéncia ou inicio da idade
adulta e, raramente, na infancia (DUAN; LEVINSON; SHI; 2009). E uma doenca
devastadora que se reflete na produtividade dos individuos afetados e exige gastos
permanentes com hospitalizagfes, tratamentos e reabilitacdes (BUCKLEY, 1998;
RICE, 1999). Esta doenca crdnica é caracterizada por sintomas debilitantes,
deterioracédo da capacidade funcional, falta de aceitacao social, tornando-se entre as
doencas mais incapacitantes e economicamente catastroficas (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994).

Tal patologia € definida pela presenca de delirios e alucinacdes (sintomas
positivos), apatia e retraimento social (sintomas negativos), e falhas cognitivas
(LIDDLE, 1997). As causas desta doenca ainda nédo sdo conhecidas e a maioria dos
tratamentos tém sido focados na eliminacdo de sintomas por meio de blogueio
dopaminérgico (HOWES et al., 2012). A acdo da anfetamina na inducdo ou
agravamento dos sintomas psicoticos, sugere como causa a hiperatividade
dopaminérgica. As vias dopaminérgicas afetadas pelo bloqueio do receptor pelos
antipsicoticos, explica tanto seus efeitos no alivio dos sintomas positivos quanto na
inducdo de efeitos extrapiramidais (EPS) que incluem movimentos involuntarios
anormais, distonia, acatisia, e discinesia tardia (SAWA, SNYDER, 2003).

Além do sistema dopaminérgico, outros sistemas de neurotransmissores
podem estar envolvidos na etiologia desta sindrome, como o glutamatérgico e o
colinérgico. Antagonistas de receptor de glutamato do tipo NMDA (N-metil D-
aspartato), tais como a fenciclidina (PCP) e ketamina, induzem ou exacerbam o0s
sintomas positivos. Adicionalmente, estudos mostram expressao reduzida de
receptores glutamatérgicos em amostras post mortem de cérebro de individuos com
diagnostico de esquizofrenia (KARAM et al., 2010). O sistema colinérgico tem
desempenhado um papel em sintomas negativos e cognitivos da doenca
(GALLETLY, 2009; TERRY, 2008). Os efeitos catalépticos de antagonistas do

receptor de dopamina do tipo D2, podem ser induzidos pelo aumento da liberacéo
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de acetilcolina no estriado com consequente ativacdo de receptores muscarinicos
localizados em neurdnios espinhosos estriatais (FINK-JENSEN, 2011). A acetilcolina
(ACh) em cortex pré-frontal desempenha um papel importante em fungdo motora e
em varios dominios da cognicdo, como por exemplo, a atencédo (PERRY et al., 1999)
e a memoria de trabalho (WINKLER et al., 1995). Portanto, o sistema colinérgico
pode influenciar tanto a disfuncdo cognitiva induzida pela esquizofrenia quanto a
capacidade de alguns farmacos antipsicoticos, principalmente os atipicos, de
atuarem em aspectos de déficit cognitivo (MELTZER, McGURK, 1999).

Alguma atencao tém sido dada ao papel de infeccdo e de inflamagcdo na
esquizofrenia. As primeiras conclusbes sobre esta hipotese mostraram que as
infecgBes pré-natais com agentes bacterianos ou virais sdo associados com um risco
aumentado para esquizofrenia na idade adulta (FAN; GOFF; HENDERSON, 2007).
Pacientes esquizofrénicos podem apresentar diversas anormalidades imunologicas,
incluindo expresséo alterada de genes relacionados com a inflamacéo (ARION et al.,
2007, SAETRE et al., 2007), numero anormal de células T totais (MULLER et al.,
1993), e concentracbes anormais de citocinas e de receptores de citocinas no
sangue e no liquido cerebroespinhal (ZALCMAN et al., 1998; POTVIN et al., 2008;
TEIXEIRA et al., 2008).

Com relacéo ao anti-inflamatério escolhido para este estudo, a Nimesulida, é
um medicamento da classe dos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), que atua
por meio da inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX), e consequentemente, a
cascata do acido araquidénico, responsavel pela sintese de substancias envolvidas
na inflamacéo, tais como as prostaglandinas. Atua preferencialmente inibindo COX-
2, portanto tendo menores efeitos no trato gastrointestinal, importante acdo quando
administrado cronicamente (CHAWLA, SINGH, SINGLA, 2000). Além disso,
enquanto inibidores seletivos COX-2 aumentam o0 risco de doencas
cardiovasculares, a nimesulida ndo exerce cardiotoxicidade significativa
(SULEYMAN et al., 2008).

Com relacdo ao tratamento de psicoses, especialmente a esquizofrenia, as
terapias correntes incluem o uso de antipsicoticos tipicos (por exemplo, haloperidol)
e atipicos (por exemplo, clozapina e risperidona), que tanto exercem os seus efeitos
primarios por meio de antagonismo do receptor D2 de dopamina, bem como a
atividade de uma variedade de outros receptores de monoaminas (SAWA, SNYDER,

2003). O tratamento da esquizofrenia requer administracdo a longo prazo dos
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antipsicéticos. EPS, ganho de peso e sedacdo sdo exemplos de efeitos adversos
que limitam a utilizag@o de farmacos antipsicéticos e prejudicam a efetividade clinica
destes medicamentos, interferindo na adesdo ao tratamento em longo prazo
(LIEBERMAN et al., 2003; RAY et al., 2009). Embora antipsicéticos atipicos sejam
associados a um risco menor de EPS, estes farmacos apresentam um maior risco
para o desenvolvimento de efeitos adversos metabolicos (McCREADIE et al., 2005;
LEUCHT et al., 2009).

Neste contexto, considerando a importancia da esquizofrenia e a gravidade
dos efeitos colaterais dos antipsicoticos, a hipétese deste trabalho é de que o anti-
inflamatério nimesulida ultrapassa a barreira hemato-encefélica e atua no estriado
inibindo os efeitos extrapiramidais causados pelo haloperidol. Mais ainda,
hipotetizamos que a acgdo da nimesulida influencia a atividade da enzima
acetilcolinesterase e, consequentemente, a concentragdo de acetilcolina,
minimizando os efeitos colaterais do haloperidol tanto em estriado quanto em cortex

pré-frontal.



2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Verificar o efeito da administracdo crénica de Nimesulida nos sintomas
extrapiramidais causados pelo Haloperidol, e a avaliacdo dos possiveis efeitos da
acetilcolina em camundongos.

2.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a atividade locomotora dos animais tratados com Haloperidol e
Nimesulida por meio da tarefa comportamental campo aberto;

e Confirmar o efeito cataléptico dos animais ap0s tratamento crénico com
Nimesulida e Haloperidol;

e Determinar a atividade da enzima Acetilcolinesterase em estruturas

cerebrais como estriado, hipocampo e cértex pré-frontal.



3 Revisao Bibliografica

3.1. Esquizofrenia

3.1.1 Histoérico

O cérebro e a mente sdo tdo fundamentais para a atividade humana que
suas doencas tém preocupado a humanidade por milénios. Sindromes que podemos
reconhecer como formas de psicose aparecem nas pecas de Euripides e os escritos
de Hipocrates. A doenca que agora se referem como "esquizofrenia”, recebeu seu
primeiro delineamento amplamente aceito durante o final do século XIX, sob o nome
de "deméncia precoce" (BARCLAY; KRAEPELIN; ROBERTSON; 1919).

3.1.2 Conceito

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica enddgena, caracterizada por
guadro de psicose crbnica ou recorrente, levando a deterioracdo progressiva das
capacidades funcionais, afetando cerca de 1% da populacdo do mundo. Depois de
um século de estudos, a etiologia deste transtorno permanece desconhecida.
Diversos tipos de tratamentos farmacoldgicos tém sido largamente utilizados por
guase meio século; no entanto, ainda existem poucas evidéncias de melhora
substancial dos sintomas da esquizofrenia na maioria dos pacientes (INSEL, 2010).

A esquizofrenia € uma sindrome, pois representa uma colecdo de sinais e
sintomas de etiologia desconhecida, predominantemente definida por sinais
observados de psicose. Na sua forma mais comum, apresenta delirios parandicos e
alucinacdes auditivas, normalmente inicia na adolescéncia, contudo os primeiros
sintomas podem ocorrer na vida adulta. Tais sintomas iniciais da doenca pouco
mudaram ao longo do século passado. Esquizofrenia foi considerada uma
"desordem de dopamina”, considerando que eventos de psicose induzidos por

farmacos liberadores de dopamina, como anfetaminas, e na eficacia dos
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antipsicéticos que atuam bloqueando receptores de dopamina D2 (CARLSSON,
1988). Esta hipotese neuroquimica da esquizofrenia foi responsével pelo surgimento
de medicamentos que transformaram o tratamento das psicoses, 0 que permitiu que
0s pacientes fossem tratados sem necessidade de internagdo, e em alguns casos,
resultando em remissdo dos principais sintomas da doenca. Prejuizos cognitivos
significativos tém sido descritos como as caracteristicas centrais da esquizofrenia,
especialmente em relacdo a memodria, a atencdo e ao funcionamento executivo.
Esses prejuizos inevitavelmente tém um importante impacto sobre a consequéncia
funcional da doenca. E, embora os farmacos antipsicoticos serem confiaveis em
reduzir delirios e alucinacbes, eles ndo tém reforcado a recuperacdo funcional
destes pacientes (INSEL, 2010.)

3.1.3 Causas

Com relacdo as causas desta patologia, a neurofarmacologia vem
dominando a pesquisa da esquizofrenia no século XX, e estudos genéticos tém sido
o foco principal. Varios estudos com individuos gémeos e familiares demonstraram
alta hereditariedade (KETY, 1987; McGUFFIN, & GOTTESMAN, 1999), e a
concordancia relatada em gémeos monozigéticos foi aproximadamente 50% maior
do que em gémeos dizigéticos (CARDNO et al.,1999). Fatores ambientais
identificados até agora, estdo implicados em eventos pré-natais e perinatais.
Desnutricdo materna durante gravidez (SUSSER & LIN, 1992; St CLAIR et al.,
2005), infeccBes no segundo trimestre gestacional (BROWN, ERKITS, 2010) e leséo
perinatal (CANNON, JONES, & MURRAY, 2002; ELLMAN et al., 2010) tém sido
associados com o risco aumentado para esquizofrenia.

A esquizofrenia esta associada com aumento de mortalidade por alteracdes
cardiovasculares (WALKER, 1997; ENGER, 2004; HENNEKENS, 2005). Mais de
dois tercos dos pacientes com esquizofrenia, em relacdo a cerca de 50%da
populacdo em geral, morrem de doencas cardiacas (CURKENDALL et al.,2004;
HENNEKENS, 2005; OSBY, et al.,2000). Esta alta taxa de mortalidade
cardiovascular, pode ser parcialmente explicada, pelo estilo de vida desfavoravel,
incluindo abuso de nicotina, obesidade e atividade fisica reduzida (HENNEKENS,
2005).
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3.1.4 Sintomas

Em se tratando dos sintomas psicoticos caracteristicos da doenca, 0s
sintomas positivos envolvem principalmente delirios, alucinagbes e pensamento
desorganizado. Geralmente, os pacientes experimentam uma combinacdo destes
sintomas. Delirios sdo os sintomas psicéticos mais comuns e ocorrem em 65% dos
pacientes com esquizofrenia (BERG, BREIER, 1999; KESHAVAN, NASRALLAH,
TANDON, 2009), alucinacbes e pensamento desorganizado estdo presentes em
50% destes pacientes. Alucinacdo auditiva € o distarbio sensorial mais comum, no
entanto, alucinacfes visuais, tateis, olfativas e gustativas também podem estar
presentes (KITAMURA et al., 1998). Os sintomas negativos representam auséncia
de funcdo normal. Eles refletem embotamento ou perda de funcbes afetivas e
cognitivas. Estes sintomas incluem afeto embotado, alogia, anedonia, apatia, e
associabilidade (KESHAVAN, NASRALLAH, TANDON, 2009; FOUSSIAS,
REMINGTON, 2010). Dominios cognitivos também sao afetados pela doenca, e
incluem déficits de atencdo, linguagem, memodria, alteracdo na velocidade de
processamento e cognicdo social. Deficiéncias cognitivas séo fortes precedentes de
resultados sociais e formacédo profissional deficiente. Estes sintomas estéo
presentes na fase pré-moérbida da doenca esquizofrénica e persistem durante um
longo tempo (SAYKIN et al., 1991; KESHAVAN, NASRALLAH, TANDON, 2009). Os
sintomas de depressédo e ansiedade estdo presentes na maioria dos pacientes com
esquizofrenia em algum ponto durante o curso da doenca. A ansiedade pode ser
considerada como uma comorbidade (KESHAVAN, NASRALLAH, TANDON, 2009).

3.1.5 Fisiopatologia

Anormalidades estruturais do cérebro sdo frequentes em pessoas com
esquizofrenia. Estas incluem, mas nado estao limitadas, a dilatacdo ventricular lateral,
temporal e frontal do cortex, com alteracdes da substancia cinza e branca. Existe
evidéncia de que estas deficiéncias sdo, em parte, devido a alteragcdes no
desenvolvimento cerebral e a perda neuronal progressiva apés o inicio da doenca.
AlteracBes neuroquimicas envolvidas na fisiopatologia incluem uma ampla variedade
de neurotransmissores (dopamina, serotonina, glutamato, acido gama-aminobutirico-

GABA) e seus receptores, tanto pré quanto pds-sinapticamente (KESHAVAN et al,
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2008). Pesquisa recente demonstrou que hipofuncdo glutamatérgica pode ser a
causa das alteracbes na transmissdo dopaminérgica na esquizofrenia, como
hiperfuncdo limbica e hipofungédo no cértex frontal (SWERDLOW et al., 2009). As
atividades do sistema glutamatérgico estdo intimamente relacionadas ao sistema
imune e ao metabolismo do triptofano-quinurenina, e ambos parecem desempenhar
papel chave na patofisiologia da esquizofrenia (MULLER e SCHWARZ, 2007a,
2007b). Além disto, uma importante descoberta em analises post-mortem de
cérebros de pacientes esquizofrénicos é a diminuicdo da principal enzima
responsavel pela sintese de GABA, a GAD67.1 (AKBARIAN, 1995; HASHIMOTO,
LEWIS, VOLK, 2005).

3.1.6 Processo Inflamatorio

Em seres humanos, o aumento dos niveis maternos da citocina pro-
inflamatoria IL-8 (interleucina-8) durante a gravidez, tém sido relacionados com
maior risco para esquizofrenia no bebé, independente da razdo para o aumento de
citocina proé-inflamatéria (BROWN, 2006). Somando-se a isto, a glia ativada libera
uma variedade de citocinas pro-inflamatorias que contribuem para a disfuncao
neuronal. Niveis elevados de S100B, uma proteina derivada da glia, tém sido
observados no soro de pacientes com esquizofrenia, sugerindo um papel glial na
doenca. Avaliou-se a secrecdo de S100B (em células de glioma C6 e fatias de
hipocampo de ratos Wistar) e a sua possivel modulacéo por citocinas inflamatérias
(interleucinas 6 e 8) alteradas na esquizofrenia. (SOUZA et al., 2012). S100B é uma
proteina produzida primariamente por astrécitos. O aumento dos niveis séricos de
proteina S100B refletem dano neuronal. Anticorpos podem atravessar a barreira
hemato-encefalica e combinar-se com antigenos no cérebro, formando complexos
imunes e resultando em dano neuronal (AL-AYADHI, MOSTAFA, 2012).

3.1.7 Tratamento e Efeitos Adversos

Com relacao a terapia medicamentosa, os antipsicéticos tornaram-se a base
do tratamento para a esquizofrenia. A primeira geracdo dos "antipsicéticos
convencionais" sdo antagonistas de receptores de dopamina D2 de alta afinidade, os

guais sdo mais eficazes contra 0s sintomas psicéticos positivos e menos para 0s


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Al-Ayadhi%20LY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22420334
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negativos, e apresentam altos indices de efeitos colaterais neuroldgicos, tais como
os EPS (MIYAMOTO et al., 2005). A introducdo da segunda geracdo de
antipsicéticos, ou "antipsicoticos atipicos", prometeu maior eficacia e seguranca
(KANE et al., 1988). Os agentes atipicos diferem farmacologicamente dos agentes
antipsicéticos tipicos pela sua menor afinidade para receptores de dopamina D2 e
maior afinidade para outros receptores, incluindo serotonérgicos e adrenérgicos
(MIYAMOTO et al., 2005).

A maioria dos farmacos antipsicoéticos tipicos, induzem EPS, necessitando
muitas vezes de medicacdes antiparkinsonianas concomitantemente. Além disto, a
presenca de EPS, é preditiva de pacientes que podem apresentar discinesia tardia,
um efeito colateral extremamente grave associado a terapia de longo prazo com
antipsicoticos (CASEY, 1999). Trata-se de uma sindrome potencialmente irreversivel
caracterizada por movimentos involuntarios hipercinéticos que ocorrem durante o
curso do tratamento. (KANE, LIEBERMAN, WOERNER, 1988). Tém sido sugerido
gue o bloqueio prolongado dos receptores de dopamina do tipo D2 elou a
hipersensibilidade dos receptores de dopamina pdOs-sinapticos no estriado, estao
implicados na fisiopatologia da discinesia tardia (TAMMINGA e WOERNER, 2002).
Modelos animais sédo usados para verificar atividade antipsicética e alguns efeitos
adversos motores dos neurolépticos, como por exemplo, a catalepsia, fendbmeno
caracterizado pela imobilidade em posturas ndo naturais com hipertonia muscular
(Kaplan et al., 1997) e pode ser induzida por antipsicéticos (HOFFMAN e
DONOVAN, 1995). Uma vez que o haloperidol € um antagonista dopaminérgico, o
bloqueio das vias dopaminérgicas do ganglio basal s&o relacionadas a este
fendbmeno (COSTALL e NAYLOR, 1971).

A eficacia dos farmacos antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia ocorre
em apenas cerca de 50% dos pacientes (KERWIN, OSBORNE 2000; MIYAMOTO et
al., 2005). Efeitos colaterais precoces, exacerbacdo dos sintomas, recaida, maior
risco de hospitalizacdo associado a aumento dos custos de tratamento, sédo fatores
associados a interrupcdo do tratamento (AYUSO-GUTIERREZ, DEL RIO VEJA,
1997). A avaliacdo da efetividade da prescricdo de um farmaco antipsicotico deve
considera ro grau da doenca prévio ao tratamento e a reversdo de sintomas apos o
inicio do tratamento. Déficits de funcéo cognitiva (HARVEY et al., 2005), psicose nao
tratada (PERKINS et al., 2005) e sexo masculino (ALEMAN, KAHN, SELTEN, 2003),

sdo fatores de risco associados a refratariedade ao tratamento com antipsicoticos.
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Mais ainda, diante de diferentes opg¢des de tratamento para esquizofrenia, um
estudo clinico conduzido pelo NIH (National Institute Mental Health) em 2005,
comparou antipsicéticos de nova geracdo aos classicos como a perfenazina,
considerando que aqueles apresentam um custo 10 vezes maior que estes. Este
estudo ndo encontrou vantagem em termos de eficicia dos novos medicamentos em
comparacdo com o0s classicos. Deste modo, permanece a necessidade de
aprofundar o conhecimento dos efeitos farmacoldgicos das diferentes classes de
farmacos utilizados no tratamento das psicoses. Enfim, a escolha do medicamento
antipsicético deve ser baseada na preferéncia individual, resposta ao tratamento
prévio, histérico e perfil de efeitos adversos, histérico médico e de adesdo aos
farmacos (TANDON, 2011).

3.2 Anti-Inflamatério — Nimesulida

Recentemente, tem-se pesquisado os efeitos de anti-inflamatérios né&o
esteroidais sobre o0 sistema nervoso central. Dentre este grupo, a nimesulida,
apresenta efeitos gerais sobre a inflamacdo e outros processos bioquimicos que
conduzem o seu modo de acdo multifatorial (RAINSFORD, 2006). A estrutura
guimica da nimesulida é n-(4-nitro-2-fenoxifenil)-sulfonamida de metano, e foi
descoberta pela primeira vez na lItalia, em 1985, como uma droga antipirética,
analgésica e anti-inflamatéria. A nimesulida € um inibidor preferencial da enzima
cicloxigenase-2 (COX-2) pois a afinidade para a COX-2 é 5 a 16 vezes superior
relativamente a COX-1 (SULEYMAN et al., 2008). No entanto, sua ac¢do anti-
inflamatoria e analgésica também envolve a atividade em vasta gama de mediadores
da dor e de vias intracelulares (AKARSU, ATAOGLU, DOGAN, 2002; RAINSFORD,
2006b). Os efeitos colaterais mais comuns associados aos tratamentos com anti-
inflamatorios néo esteroidais sdo efeitos sobre o sistema gastrointestinal, os quais
variam de uma hemorragia interna até perfuracdo de ulcera. No entanto, tais efeitos
sdo relacionados a inibicdo da enzima COX-1 e, portanto, sdo menos relacionados a
nimesulida.. Em contraste a inibidores preferenciais COX-2, a nimesulida ndo exerce
toxicidade cardiovascular significativa (RAINSFORD, 2006a). Enquanto algumas
evidéncias do efeito analgésico da nimesulida tém sido associado a acfes no
sistema nervoso central (TASSORELLI et al., 2003), no entanto ndo ha relatos de

efeitos diretos da nimesulida em neurdnios sensoriais. Efeitos de inibidores da COX-
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2 sobre a cognicdo (MULLER et al., 2005) e na psicopatologia geral tém sido
descritos (AKHONDZADEH et al.,, 2007). Os animais com uma sobre-expresséo
genética de COX-2 demonstraram déficits proeminentes da cogni¢do, que foram
atenuadas por um inibidor preferencial da COX-2 (MELNIKOVA et al., 2006).

3.3 Sistema Colinérgico

Com relagcdo ao sistema colinérgico, receptores de acetilcolina (ACh)
muscarinicos sdo altamente expressos no sistema nervoso central (SNC) (LEVEY,
1993; MENGOD, PALACIOS, VILARO, 1993), onde eles estdo envolvidos em varias
funcbes, como por exemplo, aprendizagem, memoéria, recompensa e desempenho
motor (BYMASTER et al., 2003;. WESS, 2004). A regulacdo da concentracdo de
acetilcolina, é feita pela enzima Acetilcolinesterase (AChE). Trata-se de uma serina
hidrolase que catalisa a hidrélise de acetilcolina nas sinapses do SNC e nas juncdes
neuromusculares, sendo considerada um bom indicador da atividade colinérgica
(SOREQ & SEIDMAN, 2001). Esta enzima desempenha um papel essencial na
regulacdo de muitas funcdes vitais como aprendizagem e memdria, processamento
da informacdo sensorial, organizacdo cortical do movimento e controle do fluxo
sanguineo cerebral (MESULAM, 2002).

E bem conhecido que ha um equilibrio delicado entre o sistema
dopaminérgico e o sistema colinérgico com respeito a funcdo motora. Desequilibrio
entre os dois sistemas pode resultar em disfuncdo motora, como observado em
pacientes com doenca de Parkinson e em pacientes com sintomas parkinsonianos
apos o tratamento com antipsicoticos (antagonismo de receptor D2) (CONSOLO, DI
CHIARA, MORELLI, 1994). Provavelmente isto ocorra devido a interneurdnios
colinérgicos do estriado expressarem receptores da dopamina D2 (BLOCH, LE
MOINE, TISON, 1990) e inervarem neurdnios espinhosos médios 0s quais se
projetam para a substancia negra ou para o globo pélido (FIBIGER, ROBERTSON,
VINCENT, 1992.). Com isso, o bloqueio de receptores D2 no estriado aumenta a
liberacdo estriatal de ACh (DAMSMA et al., 1990;. ABERCROMBIE e DEBOER,
1996). Os efeitos motores induzidos por antipsicéticos em humanos e catalepsia em
roedores, podem ser revertidos por antagonistas muscarinicos nao seletivos
(KLEMM, 1985; KATZENSCHLAGER et al., 2003). Além disso, a ACh regula

circuitos no ndcleo accumbens de uma forma aparentemente oposta a dopamina,
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possivelmente diminuindo a liberagdo excessiva desta (AVENA, HOEBEL, RADA,
2007). Com isso, é necesséario um equilibrio delicado entre a dopamina e atividade
estriatal colinérgica, para que ocorra um 6timo funcionamento cerebral (AOSAKI et
al., 2010; HIKIDA et al, 2003).

Considerando o0 exposto acima, a prevaléncia da esquizofrenia e sua
cronicidade, a procura por tratamentos alternativos ou complementares na
esquizofrenia é plenamente justificada. Além disto, um grupo consideravel de
pacientes ainda € refratario aos tratamentos disponiveis, muitas vezes nao
respondendo adequadamente ao tratamento com antipsiciticos atipicos, e
continuam utilizando os antipsicéticos classicos apesar dos EPS. Com isso, é
importante analisar a origem do desenvolvimento destes efeitos adversos (tanto
extrapiramidais como metabodlicos) e novas alternativas terapéuticas para atenua-

los.
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Os resultados que fazem parte desta dissertacdo estdo apresentados sob a
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ABSTRACT

Antipsychotics, including haloperidol, are effective to treat patients with schizophrenia. This
study was conducted in order to analyzed the extrapyramidal effects of this drug, originated in
the striatum-nigrostriatal mesolimbic pathway, in reverse the effects through the use of anti-
inflammatory nimesulide. We also analyze the possible reversal by the action of the enzyme
acetylcholinesterase (AChE). Male mice were chronically treated with haloperidol 7mg/kg or
14mg/kg i.p. for 11 weeks, and starting the 7th week nimesulide 20mg/kg i.p. was added to
haloperidol. Spontaneous locomotor activity, catalepsy induction and AChE assay were
analyzed in different time-treatment. Our data showed that haloperidol reduced the
spontaneous locomotor activity, and increased the cataleptic effect. This effect was opposite
to found in nimesulide + haloperidol group. Therefore no effects were found related with
AChE pathways in the striatum. But, there is an increase of AChE enzyme activity in the
prefrontal cortex, resulting in a decrease in acetylcholine, and this effect was reversed by the
action of nimesulide. Taken together, these results suggest a possible influence of Nimesulide

in cholinergic activity and the reversal of extrapyramidal effects caused by haloperidol.

Keywords: schizophrenia, haloperidol, nimesulide, acetylcholinesterase.
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INTRODUCTION

Many hypotheses have been proposed to explain the mechanism of schizophrenia, and
the most accepted idea today - a revision of the classical dopamine hypothesis - states
overactive dopaminergic projections in the mesolimbic pathway, combined with
hypostimulation mesocortical pathway. Occur, therefore, an imbalance cortical / subcortical
dopamine release on. This imbalance possibly occurs due the activity of different
dopaminergic pathways be modulated specifically by other neurotransmitters as serotonin,
glutamate and GABA (Haleem et al., 2004). Moreover, recent research suggests that altered
signaling via the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor subtype of glutamate
receptors; GABAA receptors in the prefrontal cortex; and muscarinic (MAChR) and nicotinic
(nAChR) cholinergic receptors may contribute to all three symptom clusters of schizophrenia
(Lisman et al., 2008; Marin, 2012; Noetzel et al., 2012; Sarter et al., 2012). Dysfunction in the
hippocampal cholinergic system has been linked to cognitive deficits and a variety of
neurological diseases, including schizophrenia. (Yakel JL., 2013). With respect to the
cholinergic system, more precisely the AChE, it is an important regulatory enzyme that
controls the transmission of nerve impulses across the synapse cholinergic by rapid hydrolysis
and inactivation of acetylcholine by modulating the concentration of neurotransmitter in the
synapses (Grisaru et al., 1999; Soreq&Seidman, 2001). Moreover, the increasing cholinergic
signaling via administration of acetylcholinesterase (AChE) inhibitors can improve cognitive
performance (Feldman et al., 2007; Forette et al., 1999), be coming the cholinergic signaling

an attractive target to treat a multitude of disorders associated with cognitive impairments.
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With respect to the pharmacological treatment, the classical antipsychotic drugs used
to treat schizophrenia have in common the ability to antagonize postsynaptic dopaminergic
receptors. Such drugs are classified into typical and atypical antipsychotics. The classical or
typical antipsychotics, such as haloperidol, chlorpromazine among others, present
extrapyramidal effects, little or no effect in controlling negative symptoms are more
accessible to low-income population and, in general, there is no significant improvement in
cognitive function. Already atypical antipsychotics, such as clozapine, risperidone and
quetiapine, already have the highest cost, and have an effect on negative symptoms. Such
drugs used for the disorder have failed to alter the course of the disease but only provide
symptomatic relief (Davis et al., 1991; Baldessarini et al., 2001). Moreover, the over all
outcomes functionality and quality of life these patients, after treatment, still remain poor
(Baldessarini et al., 2001; Mullen et al., 2006). In addition, adverse effects associated with
antipsychotic use have limited the clinical efficacy of these drugs (Ray et al., 2009).
Extrapyramidal symptoms, weight gain, and sedation can interfere with long-term adherence
to maintenance drug therapy (Lieberman et al., 2003). Although atypical antipsychotic drugs
have been associated with a lower risk of extrapyramidal symptoms, which include abnormal
involuntary movements like Parkinsonism, dystonia, akathisia, and tardive diskinesia, these
drugs pose a higher risk for the development of metabolic adverse events (McCreadie et al.,

2005; Leucht et al., 2009).

More recently, it has been suggested that atypical antipsychotics also exhibit anti-
inflammatory action. Clozapine, olanzapine and risperidone, but not haloperidol, suppress
tumor necrosis factor (TNF)-o and interleukin (IL) -6 (Sugino et al., 2009). It has been
postulated correlation between the immune system, the dopaminergic and the glutamatergic
system in the pathogenesis of schizophrenia (Aguiar et al., 2010, Mdller et al., 2010) and the

association between increased inflammatory responses with extrapyramidal symptoms of
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Parkinsonism (Grunblatt et al., 2000). But it is unclear whether the possible anti-inflammatory
action was related to the low incidence of extrapyramidal side effects of atypical

antipsychotics.

Within the classes of anti-inflammatory drugs, the Nimesulide, is a non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID), administered orally or rectally twice daily for a variety of
inflammation and pain states. This is a unique NSAID, not only because of its chemical
structure but also because of its selective affinity to inhibit cyclooxygenase-2 (COX-
2),exerting milder effects on the gastrointestinal mucosa. (Singla et al. 2000). In addition,
while selective COX-2 inhibitors increase the risk for cardiovascular diseases, nimesulide

does not exert significant cardiotoxicity (Suleyman et al., 2008).

The objective of this study was to determinate the adverse effects of haloperidol, in
vivo, in two different doses 7mg/Kg and 14mg/Kg, to evaluate the possible reversal effects by
direct anti-inflammatory drug nimesulide and determinate the action on AChE enzyme
activity in different brain structures related with extrapyramidais effects on increase of

memaory Processes.
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MATERIALS AND METHODS

DRUGS

Haloperidol Decanoate, controlled-release solution (Haldol®-Janssen-Cilag) was
dissolved in 1% Tween 80, and applied intramuscularly (IM) once a week at a dose of 7 mg /
kg, equivalent to 0.1 mg/Kg/day or 14 mg/kg, equivalent to 0.2 mg/Kg/day, Haloperidol
unconjugated (Fachinetto et al. 2005). Nimesulide was dissolved in Tween 80 1% (v/v), and

applied intraperitoneally (IP) once daily at a dose of 20 mg/kg.

ANIMALS

We used 65 CF1 male mice at 1 month of age and kept in conditions of food and water
ad libitum, controlled temperature (21 + 2 ° C) and light-dark cycle of 12 hours. The animals
(N = 8-10) were divided into 4 groups initially and after 6 weeks re-divided into 7 groups.
The handling of mice was done in accordance with the Guiding Principles for the
International Biomedical Research Involving Animals (Council for International
Organizations of Medical Sciences - CIOMS) and all efforts were made to minimize animal
suffering and reduce the number of animals used. This work was approved by the Ethics and

Animal Experimentation Committee (EAEC) - UFPel No. 10602.

EXPERIMENTAL PROCEDURE

The animals initially divided into four groups were treated with: Saline (0.9% NacCl),
Tween 80 1% (v/v), Haloperidol 7 mg/kg and Haloperidol 14 mg/kg once a week. After 6
weeks, the groups were re-divided for further treatment with anti-inflammatory Nimesulide,

forming 7 groups: Saline X Saline, Saline X Nimesulide , Tween X Nimesulide, Haloperidol
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7mg/kg X Saline, Haloperidol 7mg/kg X Nimesulide, Haloperidol 14mg/kg X Saline,
Haloperidol 14mg/kg X Nimesulide. From then the 7th week, the administration of
Nimesulide and each corresponding group of Saline, is now once daily and continued
Haloperidol was administered once a week until the 11th week. The animals were weighed in

all administrations.

Spontaneous locomotor activity

This test was performed in the 11th week. The method adapted from (Creese et al.,
1976) evaluated the locomotor activity and number of fecal bolus in the open field (50 x 60 x
60cm). After treatment the animals are placed individually in the box to assess its

performance engine for 5 minutes.

Induction of catalepsy

This test was performed at 10 weeks. The animals were placed in an almost vertical
position with forepaws resting on a horizontal bar 6 cm above the bench, supported by two
wooden blocks (Fink-Jensen et al., 2011). The duration of catalepsy was marked from the
instant when the animals were placed on the bar until the instant removed both forepaws of
the bar with their hindlimbs. The cataleptic behavior was measured considering the time the

animal remained supported on the bar was recorded for ten times, with an interval of 5 min.

AChE Assay in Brain Structures

Brain structures striatum, hippocampus (HP), cerebral cortex (CC)were separated and
placed in a solution of 10 mMTris - HCI, pH 7.4, on ice. Brain structures were homogenized
in a glass potter in Tris - HCI solution. Aliquots of resulting brain structure homogenates were
stored at — 80°C until utilization. Protein varied for each structure: HP (0.8 mg/mL) and CC

(0.7 mg/mL).
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The AChE enzymatic assay in brain regions was determined by a modification of the
spectrophotometric method of Ellman et al., 1961 as previously described by Rocha et al.,
1993. The reaction mixture (2 mL final volume) was composed of 50 mM K*-phosphate
buffer, pH 7.5 and 1 mM of DTNB. The method is based on the formation of yellow anion,
4.4 - dithio-bis-acid-nitrobenzoic measured by absorbance at 412 nm for 2 min incubation at
25°C. The reaction was initiated by adding 0.8 mM acetylcholine iodide. All samples were run
in duplicate or triplicate, and the enzyme activity was expressed in micromole AcSCh/h/mg of

protein.
Statistical analysis

The data were expressed as mean + SEM. Spontaneous locomotor activity and fecal
bolus were analyzed by One-way ANOVA, induction of catalepsy activity were analyzed by
repeated measures ANOVA (the within subjects factor was time; between subjects factors
were treatments); comparisons between groups were run using the Duncan post-hoc test. A

level of P > 0.05 was considered statistically significant.
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RESULTS

Behavioral Measures

When we analysed spontaneous locomotor activity the One-way ANOVA revealed a
significant effect of treatment [F (6.62) = 10.10, P < 0.01]. Figure 1 shows a decrease in
locomotor activity G3A: haloperidol 7 mg/kg X saline, G4A: haloperidol 14 mg/kg X saline
and G4B: haloperidol 14 mg/kg X nimesulide, with respect to controls (Duncan test, P <
0.05). Furthermore, the G3B shows a reversal of the hipolocomotion by nimesulide (Duncan
test, P < 0.05). In figure 2, the number of fecal bolus shown a decrease in the amount of
dung pats in all groups compared to the control G1A, no reversal of the effect with the use of

nimesulide. One-way ANOVA [F (6.62) = 3.4, P <0.01].

The catalepsy effects was showed in figure 3, the groups G3A and G4A showed an
increased cataleptic effect with respect to controls [F (1.54) = 54.43, P < 0.05] , as expected.
Furthermore, the G3B shows a reversal of the effect by nimesulide (Duncan test, P < 0.05) [F

(6.62) = 3.4, P < 0.01].

AChE Assay in Brain Structures

The dosage of AChE differs between groups in the prefrontal cortex. According to
figure 4, haloperidol produced an increase in AChE enzyme activity in groups G3A, G4A and
G4B, with a reversal of the effect by nimesulide group G3B [F (6.28) = 3.4, P = 0.015]. This
reversal has not occurred in the group G4B. Already in the striatum and hippocampus, there
was no difference between groups in the enzyme dosage. (Figures 5 and 6) (Duncan test, P <

0.05).
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DISCUSSION

In contrast with atypical antipsychotics, that have fewer extrapyramidal effects
haloperidol is a typical antipsychotics frequently used in clinical patients due the low cost and
good efficiency. These effects are associated with two factors: blockade of dopamine D2
receptors in mesolimbic nigrostriatal pathway, and elevated levels of ACh release in the
striatum by blocking dopamine D2 receptors (Ikarashi et al., 1997). In this work we evaluated
the effect of 11 weeks treatment with haloperidol on behavioral tasks that involved locomotor
activity and catalepsy.The animals treated with haloperidol decanoate controlled-release
solution, (Haldol ® - Janssen-Cilag),they showed a decreasing locomotor activity with
increase the cataleptic effect. When compared groups that receive saline and tween. These
findings suggest that have an increased in cholinergic activity secondary to blockade of the
D2 receptor particularly the striatum mesolimbic nigrostriatal pathway. For these reason to
reduce extrapyramidal adverse effects the patients can be treated with anticholinergic drugs
with conventional antipsychotics. However, these cause anticholinergic adverse effects
characteristic as xerostomia, blurred vision, xeropthalmia, constipation and flushed skin.
Delayed micturition, urinary retention and sexual dysfunction are occasionally seen

(Bezchlibnyk-Butler et al., 2009).

Accumulating evidence suggest that cholinergic system, more precisely the AChE
(acetylcholinesterase) it is an important regulatory enzyme that controls the transmission of
nerve impulses across the cholinergic synapse by rapid hydrolysis and inactivation of
acetylcholine by modulating the concentration of neurotransmitter in the synapses (Grisaru et

al., 1999; Soreq&Seidman, 2001). Our study, in vitro studies, showed that the enzyme
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activity AChE in striatum and hippocampus not change with chronic administration of
haloperidol; and in vivo studies, we found the same result in agreement with the literature.
Additionally, we found a reduction of locomotion, increased cataleptic effect and a reversal of
the effect by the nimesulide mainly in the group G3B (Haloperidol 7 mg/kg X Nimesulide).
Moreover, in the other group that received nimesulide G4B (Haloperidol 14 mg/kg X
Nimesulide), this reversal did not occur. This reversal of the effects by nimesulide did not
occur via AChE, since we did not observe changes in the striatum of this enzyme independent
of treatments. According Goverdhan et al. 2012, the inhibition of AChE via inhibitors of
COX-2, increases the extrapyramidal effects via acetylcholine, however this did not occur
both in vivo tests and in vitro. We suggest, the existence of different isoforms of intrinsic and
distribution of cholinergic neurons in this brain area. The dose of 7 mg/kg extended release of
haloperidol (group G3) administered 1x/week is similar to the therapeutic dose used in
humans. This effect can be explained by differences in metabolism between species. In
contrast the dose of 14 mg/kg (group G4), corresponding to an overdose in order to further
analyze the adverse effects. We can conclude that nimesulide failed to reverse the effects of
G4B group (Haloperidol 14 mg/kg X Nimesulide), possibly due to high levels of haloperidol

in brain.

The main neurotransmitter system alterations in schizophrenia are the dopaminergic
and glutamatergic system. The modulation of dopaminergic system is related to the region of
brain analysed. In limbic system there are a hyperfunction while in frontal cortex are
hypofunction. In untreated patients the dopaminergic mesocorticais pathways project to the
frontal cortex, proposals were hypothesized to be hypoactives. This hypoactivity is associated
with cognitive, affective and negative symptoms schizophrenia. The administration of an
antagonist of D2 could further reduce activity in this pathway and thus not only fail to

improve these symptoms, but also, in fact, aggravate them potentially (Stahl, 2011).
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According to the results, the groups treated with haloperidol at two doses (7 and 14 mg/kg),
they showed an increase in the activity of AChE enzyme, in prefrontal cortex. Acetylcholine
IS a neurotransmitter important for different forms of learning, memory, and experience-
dependent plasticity. Lesions of cholinergic nuclei (Aigner et al., 1991; Everitt and Robbins,
1997), disruption of cholinergic transmission (Ebert and Kirch, 1998), or genetic deletion of
acetylcholine receptors (Anagnostaras et al., 2003) impairs cognitive function, although the
reasons for the deficits remain controversial. Postmortem studies showed a decrease in
expression levels of muscarinic acetylcholine receptors in various brain regions of patients
with schizophrenia, including the prefrontal cortex, striatum and hippocampus (Dean et al.,
1996; Crook et al., 2000; Zavitsanou et al,, 2004). Molecules that stimulated cholinergic
signaling have extensively demonstrated efficacy in the treatment of numerous groups of
symptoms in schizophrenic patients. Unfortunately, these compounds induce adverse effects,
mainly by activation of peripheral receptors that limit its clinical usefulness (Foster et al.,

2012).

In conclusion, we confirm the adverse effects - decreased locomotor activity and
increased catalepsy - all groups in the presence of haloperidol. Adding to this, the anti-
inflammatory nimesulide reverted in these effects us groups with haloperidol at a dose of
7 mg/kg. In other words, the lowest dose able of to reverted, suggesting a possible anti-
inflammatory activity only at a dose corresponding to therapy. And finally, with respect to the
cholinergic system, haloperidol increased the activity of the enzyme AChE only in the
prefrontal cortex, with no significant change in the striatum and hippocampus. The nimesulide
reversed this increase only in the group with the lowest dose of haloperidol, 7mg/kg, again
indicating the interference of nimesulide only in therapeutic dose. This suggests a possible
influence of anti-inflammatory drug in the improvement of cognitive and negative symptoms

of schizophrenia, secondary to increasing concentrations of acetylcholine. Future studies are
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needed to assess the effect of these treatments, related to the activity of the prefrontal cortex

on cognitive processes or negative symptoms of schizophrenia, such as social interaction.
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Legends

Fig. 1: Effect the haloperidol and nimesulida in spontaneous locomotor activity. Data
expressed as mean + SEM. *P < 0.05, ANOVA/DUNCAN. N = 8-10. G1A: saline X saline;
G1B: saline X nimesulide; G2A: tween X nimesulide; G3A: haloperidol 7 mg/kg X saline;
G3B: haloperidol 14 mg/kg X nimesulide; G4A: haloperidol 14 mg/kg X saline; G4B:

haloperidol 14 mg/kg X nimesulide.

Fig. 2: Effect of haloperidol and nimesulide on number of defecations (fecal bolus) during
Spontaneous Locomotor Activity in the different groups. Data expressed as mean + SEM.
*P < 0.01, ANOVA/DUNCAN. N = 8-10. G1A: saline X saline; G1B: saline X nimesulide;
G2A: tween X nimesulide; G3A: haloperidol 7 mg/kg X saline; G3B: haloperidol 14 mg/kg X

nimesulide; G4A: haloperidol 14 mg/kg X saline; G4B: haloperidol 14 mg/kg X nimesulide.

Fig. 3: Effect the haloperidol in cataleptic activity of animals in different groups. Data
expressed as mean + SEM. P < 0.05, repeated measures ANOVA/DUNCAN. N = 8-10. G1A:
saline X saline; G1B: saline X nimesulide; G2A: tween X nimesulide; G3A: haloperidol 7
mg/kg X saline; G3B: haloperidol 14 mg/kg X nimesulide; G4A: haloperidol 14 mg/kg X

saline; G4B: haloperidol 14 mg/kg X nimesulide.

Fig. 4: Acetylcholinesterase activity in different brain structures was expressed in pmol
AcSCh/h/mg of protein. The animals were treated with G1A: saline X saline; G1B: saline X
nimesulide; G2A: tween X nimesulide; G3A: haloperidol 7 mg/kg X saline; G3B: haloperidol
14 mg/kg X nimesulide; G4A: haloperidol 14 mg/kg X saline; G4B: haloperidol 14 mg/kg X

nimesulide. In figure A prefrontal cortex was analysed *Different from the others groups not
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marked with asterisks (ANOVA/DUNCAN P = 0.008, N =4-5). There was not difference

between groups One-way ANOVA P = 0.764 for striatum and P = 0.058 for hippocampus.
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5 Conclusdes

De acordo com os objetivos deste trabalho, e frente aos resultados, pode-se

verificar que:

A administracdo cronica de haloperidol confirmou os efeitos colaterais -
diminuicdo da atividade locomotora e aumento da catalepsia - em todos
0S grupos na presenca do antipsicotico;

O anti-inflamatdrio nimesulida reverteu estes efeitos nos grupos com
haloperidol na menor dose de 7 mg/kg, sugerindo a possivel acdo do anti-
inflamatdrio apenas na dose correspondente a terapéutica;

O haloperidol aumentou a atividade da enzima AChE somente no cortex
pré-frontal, ndo apresentando diferenca nas outras estruturas avaliadas. A
administracdo de nimesulida reverteu a acdo do haloperidol 7 mg/kg,
indicando novamente a interferéncia da nimesulida apenas na dose
terapéutica;

Nossos dados sugerem uma possivel influéncia da Nimesulida na
atividade colinérgica e na reversdo dos efeitos extrapiramidais causados

pelo Haloperidol.
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