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RESUMO

O etoricoxib (Arcéxia®) um medicamento novo, posicionado para liderar a préxima geragdo de
inibidores seletivos de COX-2, € um coxib de segunda geracdo, potente e de acdo rapida, sendo
motivo atualmente de muitos ensaios clinicos. E o mais seletivo de COX-2 de todos os coxibs. O
objetivo deste estudo foi estudar em modelos in vivo a interferéncia sobre a atividade antiinflamatéria
e analgésica do etoricoxib, antiinflamatdrio inibidor seletivo de COX-2, associado a diferentes tipos de
dietas nutricionais, observando as possiveis interacdes entre este AINE com as dietas empregadas, e
observar possiveis efeitos adversos ao nivel gastrico e hematoldgico com o uso da associagao do
etoricoxib com as dietas nutricionais. Para tanto, foram utilizados os seguintes ensaios: a) edema de
pata por carragenina; b) teste do granuloma; c) dermatite induzida por 6leo de croton; d)
permeabilidade vascular em ratos; e) contor¢cdes em camundongos; f) teste da formalina; g) Ulcera
por estresse e h) avaliacdo dos parametros hematolégicos apds tratamento sub-crénico. No edema
por carragenina, o grupo tratado com etoricoxib produziu inibigdo no pico maximo do edema, de
49,04% (1.061 + 0.1886); no tratado com etoricoxib + dieta hiperprotéica, a inibicdo foi de 30,2%
(1.4537 + 0.0955); no tratado com etoricoxib + dieta hiperlipidica, a inibi¢cdo foi de 35,96% (64.04 +
0.0578); no tratado com etoricoxib + dieta hiperglicidica, a inibicao foi de 35,36% (1.346 + 0.0423) e
no grupo tratado com etoricoxib + dieta padrdo, a inibicdo foi de 33% (1.3968 + 0.047), todos em
relacdo ao grupo controle (2.0825 + 0.1886) apresentando resultados significativos estatisticamente
(p < 0,01). Entretanto, quando comparados entre si, 0s grupos tratados com etoricoxib associado as
diferentes dietas, ndo houve diferenca estatistica significativa. No teste do granuloma, a
administracdo diaria de 1 mg/kg/v.o de etoricoxib, durante 6 dias, inibiu de forma significativa a
formacédo do tecido granulomatoso (p < 0,01) em 57,02% (153.2 + 21.908) e 59% (144.98 + 9.632)
pelo grupo tratado com etoricoxib + dieta hiperlipidica, respectivamente; no grupo tratado com
etoricoxib + dieta hiperprotéica, a inibicdo foi de 47,5% (185.575 + 26.043); no tratado com etoricoxib
+ dieta hiperglicidica, a inibigdo foi de 38,5% (217.4 + 21.318); e no tratado com etoricoxib + dieta
padréo, foi 47,13% (166.583 2 + 2.229), todas em relacdo ao grupo controle (353.475 + 37.692). Na
dermatite por 6leo de créton, o edema no grupo controle foi de 10,33 mg. Neste experimento
observou-se que o tratamento dos animais com etoricoxib (1mg/kg) associado aos diferentes tipos de
dietas nutricionais, apresentou inibicdo do processo edematogénico, mas ndo de forma significativa
quando comparado com o grupo controle. Para o grupo tratado com etoricoxib, a inibicdo foi de
7,86% (9.525 + 1.354), etoricoxib + dieta hiperprotéica foi de 31,43% (7.0875 + 1.160), etoricoxib +
dieta hiperlipidica foi de 35,6% (6.6625 + 1.523), etoricoxib + dieta hiperglicidica foi de 39,5% (6.2571
+ 1.362) e etoricoxib + dieta padréo foi de 30.7% (7.1875 + 1.130), *p < 0.05 ( teste “t"de Student),
quando comparado ao grupo controle (10.3375 + 1.462). Na permeabilidade vascular por histamina,
o etoricoxib (1mg/kg), etoricoxib + dieta hiperprotéica, etoricoxib + dieta hiperlipidica, etoricoxib +
dieta hiperglicidica e etoricoxib + dieta padrao apresentaram inibicoes de 5,29%, -18.4%, -31.3%,

4,05% e 15,82%, respectivamente, ndo sendo significativas quando comparados ao grupo controle



(527.862 + 66.869). No teste de contor¢des, a administracdo de etoricoxib (1mg/kg) produziu 9,32%
(49.86 + 4.166) de inibicdo do processo algogénico e, quando associado as diferentes dietas
nutricionais, a inibicéo foi de: dieta hiperprotéica 29,27% (38.9 + 6.166), dieta hiperlipidica 11,36%
(48.75 + 5.384), hiperglicidica 9,81% (49.6 + 6.775) e dieta padrdo —7,3% (59 + 4.946). No teste da
formalina, tanto na fase aguda, quanto na fase tardia, todos os tratamentos produziram inibi¢cdes
significativas do processo hiperalgésico (p < 0.05), cujas percentagens de inibicbes foram de 47,74%
para etoricoxib (1mg/kg) (62.71 + 8.462), 74,64% para etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperprotéica
(30.428 + 5.163), 68,61% para etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperglicidica (37.67 + 5.308), 46,46% para
etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperlipidica (64.25 + 5.662), e 68,2% para etoricoxib (1mg/kg) + dieta
padrédo (38.17 + 5.528), quando comparados ao grupo controle (120 + 5.021). Na fase tardia, as
percentagens de inibicdes foram de 84,4% (10.142 + 2.98) para etoricoxib, 82,65% (11.28 + 2.705)
para etoricoxib + dieta hiperprotéica, 66,16% (22 + 11.781) para etoricoxib + dieta hiperlipidica,
98,72% (0,18 + 0.0) para etoricoxib + dieta hiperglicidica e 99,74% (0.16 + 0.1667) para etoricoxib +
dieta padrdo, em comparacdo com 0 grupo controle (65 + 4.167). No teste de Ulcera por estresse,
observou-se que o tratamento dos animais com etoricoxib (1mg/kg) + dieta padrdo foi o grupo que
apresentou maior indice de lesdo, comparado aos outros grupos de tratamentos. J& o grupo tratado
com etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperglicidica foi o que apresentou menor indice de leséo, cuja
significancia, quando comparado ao grupo controle, foi de p < 0.01 (teste “t" de Student). Os
parametros hematolégicos nos grupos tratados com etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperlipidica (19.637 +
3.879) e etoricoxib + dieta hiperglicidica (19.3 + 4.562) apresentaram diferencas estatisticamente
significativas para o hematdcrito (HCT) em relagéo ao grupo tratado apenas com etoricoxib (40.5375
+ 2.410) para p < 0.01 (teste “t” de student). Quanto a hemoglobina (HGB) foi significativa a diferenca
para o grupo tratado com etoricoxib + dieta hiperglicidica (8.9 + 1.940) em relacdo ao grupo tratado
com etoricoxib (19.9 + 2.134) (p < 0.05, teste “t” de Student). Na dosagem de hemacias, o grupo
etoricoxib + dieta hiperglicidica (3.82125+ 0.893) apresentou diferenca significativa quando
comparada com o grupo tratado com etoricoxib (9.4037 + 1.027) (p < 0.01, teste “t” de Student). Em
relacdo aos outros parametros hematoldgicos, ndo foram observadas diferencas significativas
estatisticamente. Na avaliacdo do desenvolvimento ponderal dos animais tratados com etoricoxib
(Img/kg) e etoricoxib associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos tratados e o controle; entretanto, o grupo tratado com
etoricoxib + dieta hiperglicidica apresentou desenvolvimento ponderal menor que 0s outros grupos.
Em relacdo a diurese, péde-se observar ocorréncia de variagbes em todos os grupos. Para os
consumos de &gua e ragdo, houve variagbes praticamente semelhantes em todos 0s grupos
experimentais. Quanto ao peso dos 6rgaos dos diferentes grupos de animais tratados com etoricoxib
(Img/kg), e etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, ndo apresentaram diferencas
significativas quando comparados ao grupo controle. O peso médio dos drgdos encontram-se dentro
dos parametros normais para a espécie animal (ratos). A partir dos resultados obtidos, pode-se
sugerir que: a) A associacdo do etoricoxib aos diferentes tipos de dietas empregadas ndo alterou o

efeito antiinflamatorio, nos ensaios empregados; b) A associacdo do etoricoxib aos diferentes tipos de



dietas empregadas potencializou o efeito analgésico, principalmente quando associado a dieta
hiperprotéica para dor periférica e dieta hiperglicidica para dor central; c) A associacdo do etoricoxib &
dieta hiperglicidica diminui o indice de lesao gastrica; d) O tratamento com etoricoxib isolado néo
interferiu sobre os parametros hematolégicos avaliados; e€) A associacdo do etoricoxib a dieta
hiperglicidica provocou interferéncia sobre a taxa de hemoglobina e hemacias; f) O tratamento em
fase sub-cronica (30 dias) com etoricoxib e etoricoxib associado as diferentes dietas nutricionais ndo

produziu alterac6es sobre o desenvolvimento ponderal, diurese, consumo de agua e racao.

Palavras-chave: antiinflamatério ndo ester6idais, inibidores da COX-2, Etoricoxib, interacao

com dietas nutricionais.



ABSTRACT

Study of the interference of different nutritional diets in the anti-inflammatory and analgesic

actions of Etoricoxib (Arcoxia®)

Etoricoxib is a new medicine expected to lead the next generation of selective inhibitors of COX-2.
Presently the focus of many clinical assays, it is a potent fast-action second generation coxib and the
most selective of all. The purpose of this study was to evaluate the interference of different nutritional
diets in the anti-inflammatory and analgesic actions of etoricoxib, and also the interactions of this
NSAID plus different diets and their gastric and hematological side effects. The following assays were
carried out: a) paw edema induced by carrageenin; b) granuloma test; ¢) dermatitis induced by croton
oil; d) vascular permeability in rats; e€) writhing test in mice; f) formalin test; g) gastric ulcers by stress,
and h) evaluation of the hematological parameters after sub-chronic treatment. With regard to edema
by carrageenin, the etoricoxib-treated group showed a maximum peak of edema: 49.04% (1.061 +
0.1886); the other groups showed the following percentages of inhibiton: etoricoxib + hyperproteic
diet: 30.2% (1.4537 + 0.0955); etoricoxib + hyperlipidic diet: 35.96% (64.04 + 0.0578); etoricoxib +
hyperglicidic diet: 35.35% (1.346 + 0.0423); etoricoxib + standardized diet: 33% (1.2968+0.047), all of
them in relation to the control group (2.0825+0.1886), and the results were statistically significant (p <
0.01). However, when the groups treated with etoricoxib associated to different diets were compared,
there was no statistically significant difference. In the granuloma test, the daily oral administration of 1
mg/kg of etoricoxib during 6 days significantly (p < 0.01) inhibited the formation of granulomatous
tissue: 57.02% (153.2 + 21.908); the other groups showed the following percentages of inhibition:
etoricoxib + hyperlipidic diet, 59% (144.98 + 9.632); etoricoxib + hyperproteic diet: 47.5% (185.575 +
26.043); etoricoxib + hyperglicidic diet: 38.5% (217.4 + 21.318); etoricoxib + standardized diet: 47.13%
(166.583 2 + 2.229), all of them in relation to the control group (353.475 £ 37.692). In the croton oil-
induced dermatitis, the edema of the control group had 10.33 mg. The treatment with etoricoxib (1
mg/kg) associated with different nutritional diets showed inhibition of the edema, but not significantly
when compared to the control group. The inhibition percentages were: etoricoxib-treated group, 7.86%
(9.525 + 1.345); etoricoxib + hyperproteic diet: 31.43% (7.0875 * 1.160); etoricoxib + hyperlipidic diet:
35.6% (6.6625 + 1.523); etoricoxib + hyperglicidic diet: 39.5% (6.2571 + 1.362); etoricoxib +
standardized diet: 30.7% (7.1875 + 1.130), *p < 0.05 (Student’s t test), when compared to the control
group (10.3375 + 1.462). In the vascular permeability by histamine, etoricoxib (1 mg/kg), etoricoxib +
hyperproteic diet, etoricoxib + hyperlipidic diet, etoricoxib + hyperglicidic diet and etoricoxib +
standardized diet exhibited the following inhibition percentages: 5.29%, -31.4%, -31.3%, 4.05% and
15.82, respectively. These results were not significant when compared to the control group (527.862 +
66.869). In the writhing test, the administration of etoricoxib (1mg/kg) inhibited the algogenic process
in 9.32% (49.86 + 4.166). When associated with different nutritional diets, the inhibition percentages
were: hyperproteic diet, 29.27% (38.9 + 6.166); hyperlipidic diet: 11.36% (48.75 + 5.384); hyperglicidic



diet: 9.81% (49.6 £ 6.775); standardized diet: -7.3% (59 + 4.946). In the formalin test, both in the acute
and late phase, all the treatments caused significant (p < 0.05) inhibitions of the hyperalgesic process:
etoricoxib (Img/kg), 47.74% (62.71 + 8.462); etoricoxib + hyperproteic diet: 74.64% (30.428 + 5.163);
etoricoxib + hyperglicidic diet: 68.61% (37.67 + 5.308); etoricoxib + hyperlipidic diet: 46.46% (64.25 +
5.662); etoricoxib + standardized diet; 68.2% (38.17 + 5.528), when compared to the control group
(120 + 5.021). In the late phase, the percentages of inhibition were 84.4% (10.142 + 2.98) for
etoricoxib; 82.65% (11.28 + 2.705) for etoricoxib + hyperproteic diet; 66.16% (22 + 11.781) for
etoricoxib + hyperlipidic diet; 98.72% (0.18 + 0.0) for etoricoxib + hyperglicidic diet; and 99.74% (0.16
+ 0.1667) for etoricoxib + standardized diet, in comparison with the control group (65 + 4.167). In the
test of stress-induced ulcer, the animals treated with etoricoxib (1mg/kg) + standardized diet showed
the highest lesion index, when compared to the other groups. The lowest lesion index was shown by
the group treated with etoricoxib + hyperlipidic diet, whose significance was p < 0.01 (Student’s t test),
when compared to the control group. The hematological parameters in the groups treated with
etoricoxib (1mg/kg) + hyperlipidic diet (19.637 + 3.879) and etoricoxib + hyperglicidic diet (19.3 +
4.562) showed statistically significant differences in the hematocrit (HCT) in relation to the group
treated only with etoricoxib (40.5375 + 2.410) for p < 0.01 (Student’s t test). There was a significant
difference in the group treated with etoricoxib + hyperglicidic diet (8.9 + 1.940) in relation to the group
treated with etoricoxib (19.9 + 2.134) (Student’s t test). In the erythrocyte dosage, the group etoricoxib
+ hyperglicidic diet (3.82125 + 0.893) showed a significant difference when compared to the group
treated with etoricoxib (9.4037 + 1.027) (p < 0.01, Student's t test). No statistically significant
differences were observed in the other hematological parameters. The evaluation of the ponderal
development of the animals treated with etoricoxib (1mg/kg) and etoricoxib assiciated with different
kinds of nutritional diets showed no significant differences between the treated and control groups;
however, the group treated with etoricoxib + hyperglicidic diet revealed lower ponderal development
than the other groups. With regard to diuresis, there were variations in all the groups. For water and
feed consumption, variations were practically similar in all the experimental groups. The weight of the
organs from different groups of animals treated with etoricoxib (1mg/kg), and etoricoxib associated
with different nutritional diets, showed no significant differences when compared to the control group.
The mean weight of the organs are within the normal parameters for rats. The results suggest that: a)
the association of etoricoxib to different kinds of diets did not change the anti-inflammatory effect in the
present assays; b) the association of different types of diets potentialized the analgesic effect, mainly
when associated to hyperproteic diet, for peripheral pain, and hyperglicidic diet, for central pain; c) the
association of etoricoxib to hyperglicidic diet decreases the gastric lesion index; d) the use of
etoricoxib alone did not interfere with the hematological parameters; e) the association of etoricoxib to
hyperglicidic diet interfered with the hemoglobin and erythrocyte index; f) the treatment of the sub-
chronic phase (30 days) with etoricoxib alone and etoricoxib associated to different nutritional diets

caused no changes on the ponderal development, diuresis, and water and feed consumption.

Key words: nonsteroidal anti-inflammatory drugs; COX-2 inhibitors; etoricoxib; interaction with

nutritional diets.



SIGLAS E ABREVIATURAS

AA. - Acido araquidénico

ACE — Acetilcolinesterase

AIN — American Institute of Nutrition

AIN-93 M —  Dieta purificada para manutencéo de peso de animais de laboratério

pelo American Institute of Nutrition

AINE — Antiinflamatdrio néo esteroidal
AINEs — Antiinflamatorios nédo esteroidais
AMPC — Adenosina mono-fosfatada-ciclica
BK — Bradicinina

COX - Ciclooxigenase

COX-1 - Ciclooxigenase - 1

COX-2 - Ciclooxigenase - 2

ETB - Etoricoxib

FDA — Food and Drug Administration
FSR — Fluxo sanguineo renal

Gl - Gastrointestinal

IASP — International Association for the Study of Pain
IL — Interleucina

INFa - Interferons alfa

INFB - Interferons beta

LPS — Endotoxina lipopolissacaridica
NPMN — Neutrofilos polimorfonucleados

PG — Prostaglandina

PGs — Prostaglandinas

PGHS — Enzima prostaglandina-endoperdxido sintetase
PMN — Nociceptores polimodais

PPAR — Receptor nuclear

TNFa - Fator de necrose tumoral alfa

5-HT — 5-hidroxitriptamina
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1 INTRODUCAO

Desde a época da medicina filoséfica Grega até a metade do século XIX, o
descobrimento de agentes medicinais foi catalogado como uma arte empirica, onde
se combinaram o folclore e guias mitolégicos para a utilizagdo de produtos vegetais
e minerais que constituiam a farmacopéia. Em 1500 aC se utilizavam obras de
Arrayan; Hipdcrates (460 — 377 aC) usou pela primeira vez cortes de Salgueiro para
dores corporais (FERNANDEZ et al., 2004).

Em 1761, Edmund Stone escreveu na Academia Real Britanica suas
observagbes em pacientes febris tratados com pocgdes de cortes de salgueiro. O
ingrediente ativo do corte do tronco de salgueiro € um glicosideo amargo chamado
salicina, encontrado pela primeira vez em sua forma pura por Leroux em 1829. Por
hidrdlise, a salicina libera glucose e alcool salicilico, que pode ser convertido em
acido salicilico tanto in vivo como por manipulagdo quimica. Em 1869, Kolbe
conseguiu sintetizar o salicitato. Entre 1893 e 1897, o quimico alemao Félix Hoffman,
da Companhia Bayer, iniciou uma nova etapa na farmacologia ao converter o acido
salicilico em acido acetil salicilico, conhecido hoje como a aspirina. No século XX,
desde a década de 50, surgiu o restante dos antiinflamatérios nédo esteroidais
(AINEs) (WOLLHEIM, 2000).

As manifestacdes de artrites estdo comumente presentes desde quando o
homem caminha pela Terra, mas a primeira histéria descrita sobre o tratamento de
disturbios inflamatdrios reumaticos foi notificada em pedras do periodo Sumeriano.
Nas pedras estava descrito 0 uso do salgueiro para tratar estas condigdes dolorosas.
Os egipcios também utilizavam como analgésico o salgueiro, com decocg¢ao da

murta para tratar dores uterinas e das articulagbes (PEPPER e SING, 2000). Na



histéoria humana, o tratamento das inflamagdes das articulacbes e condicdes
musculo-esqueléticas vem progredindo desde o 18° até 21° centenario da
descoberta do acido acetilsalicilico (aspirina) até chegar aos AINEs, ultimamente em
alta pela descoberta de novas classes de agentes inibitérios especificos (RUBINS e
RUBINS, 2002).

Segundo Canas (2003), a grande quantidade de AINEs em expansao desde
os anos 70 criou confltos na decisdo e selegcao terapéutica. Isto derivou da
necessidade de um real conhecimento dos mecanismos farmacodindmicos de cada
um dos antiinflamatoérios como também a sua cinética e resposta clinica. Na década
de 70, inicou-se uma etapa fundamental na compreensao dos AINEs. Descreveram-
se os papéis das prostaglandinas (PGs) sobre a febre, dor, contragdo uterina,
circulagao sanguinea, secregao e protegao gastrica. Em 1971, Vane publicou suas
observagdes do efeito inibitorio sobre a enzima ciclooxigenase (COX) e a diminuigcéo
subsequente da producdo de PGs, provocada pela aspirina e logo depois por
indometacina, englobando-se por anos os efeitos terapéuticos e as reagbes
adversas no mesmo conceito farmacodinamico antiprostaglandinico.

Em 1990, Needleman e, em 1991, Xie, com novas técnicas in vitro, e
utilizando lipopolissacarideos bacterianos, descreveram a sintese de uma proteina
COX. Identificou-se a COX induzida como uma isoforma distinta da descrita por
Vane e codificada por um gene diferente. Foi chamada de COX-2.

Este descobrimento modificou, nos ultimos anos, os conhecimentos,
explicando-se que as agdes antiinflamatérias surgem pela inibicdo de COX-2
(induzida), enquanto que os efeitos adversos estdo relacionados com a inibicdo da

COX-1 (constitutiva) (DALLOB et al., 2003).



A febre pode ser resultado de infeccdo, inflamacéo, neoplasias ou outras
condigdes patologicas (BRODY, LARNER e MINNEMAN, 2004). Um aspecto comum
a esses estados é o aumento da formagéao de citocinas, como a interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interferons o € B (INF o e B) e o fator de necrose tumoral o
(TNFa). As citocinas provocam a febre ao induzir a formagao de PGs (PGEy), que
por sua vez, atuam no interior do hipotalamo, produzindo a elevagao do ponto fixo
da temperatura. Esse processo parece ser mediado pelo AMPc, desencadeando a
reacao febril (RANKIN, 2004). Quando a producdo de PGs é bloqueada por
medicamentos, a febre é abolida, ou pelo menos reduzida. De acordo com Meduri e
Yates (2004), esta pode ser a explicacdo pelo qual o acido acetilsalicilico reduz a
febre, uma vez que este medicamento impede a formacao de PGs a partir do acido
araquidonico. Os farmacos que, além de possuirem atividade antipirética, tém efeito
analgésico, sao uteis para controlar a dor de intensidade baixa a moderada,
principalmente aquela associada a inflamacgao ou lesao tecidual, como, por exemplo,
a bursite, artrite, dor de origem muscular, dismenorréia, dor de dente, operatoria,
pos-parto, enfim, todas as condicdes que estdo associadas ao aumento da sintese
de PGs (CARPENTER, 2001).

As PGs sensibilizam as terminagdes nervosas aferentes para mediadores
como a bradicinina. Assim, a dor sera percebida mesmo com concentragcdes muito
baixas desses mediadores, que, por si sO e nessas baixas concentragdes, nao
causariam dor (BONET e WALSH, 2004).

Os analgésicos e antipiréticos sdo farmacos que atuam em estados febris,
promovendo o retorno da temperatura normal e que s&o capazes de aliviar a dor
inflamatdria. Além de apresentarem, na sua maioria, atividade antiinflamatoria

(RANKIN, 2004).



Os principais agentes antiinflamatorios sao representados pelos
glicocorticéides e pelos antiinflamatérios n&o-esterdidais, como ja dito. Outros
agentes antiinflamatérios incluem os agentes anti-reumatéides e os farmacos
utilizados no tratamento da gota (RANG, 2004).

Drogas antiinflamatérias nao-esteroidais (AINEs) estdo entre as terapias mais
usadas ultimamente, primarias para o tratamento da dor e inflamacéo,
especialmente artrites.

Até o ano de 1998, considerava-se racional classificar os AINEs segundo a
sua estrutura quimica. Na atualidade, considera-se que este somente tem
importancia em situagdes relacionadas a fendmenos idiocraticos e de
hipersensibilidade a um composto de grupo quimico particular. Com a descoberta
dos chamados Coxibs, inibidores seletivos da COX-2, a tendéncia atual é agrupa-los
segundo a sua capacidade (em uma determinada concentragao e utilizando métodos
in vitro) de inibir em 50% a COX-2 e comparar com a concentragdo necessaria para
inibir em 50% a COX-1 (FERNANDEZ et al., 2004).

Segundo Tyndall (2000), as variagdes que se tem visto nos dados reportados
nos ultimos anos se relacionam aos diversos métodos esperimentais de investigagao
utilizados para obter resultados de um AINE, em valores que indiquem a sua
seletividade para COX.

A estimulacdo de todas as células nucleadas, especialmente dos neutrofilos
polimorfonucleados (NPMN), origina como resposta biolégica imediata a ativagao de
uma ou varias fosfolipases associadas a membrana celular (TYNDALL, 2000;
WOLLHEIM, 2000). Esta interagcdo produz uma hidrolise nos fosfolipidios,
originando-se acidos graxos livres poliinsaturados, sendo o mais comum o &acido

araquidénico (A.A.). A enzima que catalisa a conversao do A.A. em PGs é a COX ou



PGH-sintetase. Em uma agao bifuncional, o primeiro gera a instavel PGG,, uma
reagao da propria ciclooxigenase, onde é imediatamente convertida em PGH,, pela
mesma enzima em uma reag¢ao de peroxidase. Os produtos finais do metabolismo
de A.A. sdo PGs, tromboxanos e prostaciclinas (RODRIGUES et al., 2003; DALLOB
et al., 2003). As PGs mais importantes sédo: PGE,;, PGD,, PGF, a, PGl a

prostaciclina e o tromboxano TXA,, como mostra a Figura 1.
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Figura 1- Esquema da cascata do acido araquidénico



As PGs sao produzidas por muitas células e também estdo presentes em
tecidos que respondem por varios processos bioldgicos. Elas mediam um numero de
aspectos caracteristicos da resposta corporal por injuria tecidual ou inflamacgao.
Demais efeitos das PGs incluem propriedades citoprotetoras do trato gastrointestinal
(Gl) e controle de fung¢des nos rins (VANE, 2002). Em experimento pesquisado por
Gilroy et al., (1999), a PGE; é a mais importante PG que medeia os sintomas tipicos
da inflamagdo. Em adicdo, as fungdes pro-inflamatérias de PGs sdo também
evidentes em atividade antiinflamatéria de certas ciclooxigenases-2 derivadas de
PGs in vivo.

Silverstein (2000) cita que em concentragdes normais e em baixos estimulos
fisiolégicos, as PGs regulam numerosas fungdes que incluem: coagulagao, ovulagéo,
inicio do parto, metabolismo 6sseo com ativacdo osteoclastica, desenvolvimento e
crescimento do sistema nervoso, cura de feridas, citoprote¢do gastrica, filtrado
glomerular, tobnus vascular e respostas imunes. Suas agbes sao exercidas sobre
receptores especificos transcriptores. Sao conhecidos como EP1 todo o receptor
citoplasmatico e PPAR, todo o receptor nuclear.

Semelhante a aspirina, todos os outros AINEs exercem sua acao por bloqueio
da COX. Entretanto, a administracao de AINEs induz deficiéncia de PGs requeridas
para fungdes fisioldgicas mencionadas acima.

MacRae (2004), considerando o amplo papel das PGs na fisiologia humana,
cita ndo ser surpreendente que a supressao sistémica de sua sintese através da
inibicao de COX-1 provoque reagdes adversas particularmente gastricas, renais e na
coagulagdo. A administracdo de AINEs pode também causar disturbios renais e

efeitos hipertensivos, pela reduzida producéo de PGs, tais como PGl, PGE; e PDG;,



que regulam a corrente sanguinea renal, a taxa de filtragdo glomerular,

especialmente em pacientes com fungao renal debilitada (DALLOB et al, 2003).
Devido a estes problemas, um maior indice de AINEs vém sendo

pesquisados, possuindo atividade antiinflamatéria e analgésica, porém com menos

efeitos adversos ou ausentes.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 INTERACAO ALIMENTO VERSUS MEDICAMENTO

As interagdes entre drogas e nutrientes comegaram a ser estudadas de forma
mais profunda na década de 60, embora este estudo em nosso pais esteja sendo
realizado de forma timida (REIS E COPLE, 2002).

O alimento, independente da cultura do individuo e da época vivida, € um
fator essencial e indispensavel a manutencado e a ordem da saude. Sua importancia
esta associada a sua capacidade de fornecer ao corpo humano nutrientes
necessarios ao seu sustento. Para o equilibrio harmdnico desta tarefa, é
fundamental sua ingestdo em quantidade e qualidade adequadas de modo que as
funcdes especificas sejam mantidas para a integridade funcional e estrutural do
organismo (FERREIRA, 2002).

Por outro lado, os nutrientes sdo capazes de interagir com farmacos, sendo
um problema na pratica clinica, devido as reagdes de risco/beneficio do uso do
medicamento. Estas interagbes sao facilitadas pelo fato de a maioria das drogas
serem usadas oralmente. Os nutrientes podem modificar os efeitos dos farmacos por
interferirem em processos farmacocinéticos como absorgao, distribuicao,
biotranformacdo e excregdo, acarretando prejuizo terapéutico. A absor¢do de
nutrientes e de alguns farmacos ocorre por mecanismos semelhantes e
frequentemente competitivos, e, portanto, apresentam, como principal sitio de agao,
o trato gastrointestinal. Um maior conhecimento em relagéo a este processo conduz

a um controle mais efetivo da administragdo do medicamento e da ingestdo de
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alimentos, favorecendo, assim, a adog¢dao de terapias mais eficazes (WIX e
DOERING, 2002).

Segundo Power e Moore (2001), entre os efeitos da interagdo podemos
encontrar a ineficacia da droga, o nutriente causando efeito adverso sobre a
biodisponibilidade do medicamento, as reagbes medicamentosas adversas por
incompatibilidade entre nutrientes e medicamentos e o medicamento podendo
causar deficiéncias nutricionais e efeitos colaterais que, em segunda intengao,
também afetardo o estado nutricional do individuo. A magnitude da interagéo
depende da natureza fisica e quimica do medicamento, da formulagdo na qual o
alimento é administrado, do tipo e volume da refeicdo, da ordem da ingestao dos
alimentos e medicamentos, da concentragao e tempo de uso da droga e da idade e
estado nutricional do paciente (REIS e COPLE, 2002).

Esta interacdo pode ocorrer a nivel intraluminal, por captacdo de nutrientes no
lumen (transporte para a mucosa intestinal), ao nivel de pds-absorgao e de excregao

(RANG et al., 2004).

2.2 ABSORCAO E METABOLISMO DOS FARMACOS / NUTRIENTES

A maioria dos farmacos administrados oralmente sao absorvidos por difuséo
passiva, enquanto os nutrientes sdo absorvidos, preferencialmente, por mecanismo
de transporte ativo (POWER e MOORE, 2001).

A composigcao da dieta e o tipo de alimentacdo podem modificar a absorgao
dos medicamentos. Dependendo do farmaco administrado, sua absorgao pode ser
aumentada, retardada ou diminuida pela ingesta simultdnea de alimentos, pela

presenca de alimentos na luz do trato Gl, por nutrientes componentes especificos
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dos alimentos ou por componentes nao nutricionais da dieta. Um grande volume de
alimentos no estdmago pode simplesmente atuar como uma barreira mecanica ao
acesso da droga a superficie da mucosa do trato Gl. Alguns componentes dos
alimentos, em geral proteinas, formam complexos com alguns medicamentos,
produzindo moléculas grandes demais para atravessarem as membranas e
alcangarem a corrente sanguinea (RANG et al., 2004).

Quando um medicamento € administrado com uma refeicdo, pode ocorrer
retardo em sua absorgcdo, resultando em niveis séricos mais baixos. Retardo na
absor¢ao de uma droga, quando esta é administrada com alimentos, néo significa,
necessariamente, que menor quantidade da droga seja absorvida. Significa, porém,
que o tempo necessario para sua total absor¢cao sera aumentado, o que geralmente
resulta em niveis séricos da droga com picos mais baixos (FERREIRA, 2000).

Os mecanismos conhecidos pelos quais os alimentos ou nutrientes aceleram
a absorcao e/ou modificam a biodisponibilidade dos medicamentos sdo os seguintes
(AUGUSTO et al., 1995):

- o alimento, ao ser ingerido e absorvido, aumenta o fluxo sanguineo esplénico
e, por esta razao, facilita a absor¢ao medicamentosa;

- possuem menor solubilidade in vitro. Acredita-se que o tempo de
esvaziamento gastrico retardado, causado pela presenga de alimentos no estbmago,
possibilite a desintegracao e dissolugao das férmulas medicamentosas;

- o alimento aumenta o tempo de absor¢cdo das formas farmacéuticas dos
medicamentos, € o esvaziamento gastrico retardado pode possibilitar a chegada
gradativa da droga a partir do estbmago até o local de absor¢do no intestino
delgado, ou ocorrer absor¢cao sem saturagao do processo absortivo; e

- os nutrientes podem promover a absor¢cao de medicamentos.
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Entre os fatores que afetam a distribuicdo de drogas, estdo a composigcao
corporal, o volume total de liquido corporal e a associagcdo com proteinas
plasmaticas. Desses trés fatores, o ultimo parece ser o mais importante. Apds serem
absorvidos, diversos medicamentos sao transportados na forma complexa, e a
albumina é o ligante e agente transportador mais comum. A afinidade da droga com
os sitios dos transportadores protéicos plasmaticos € bastante variada, dependente
do tamanho molecular da droga, geometria, polaridade e valéncia (REIS e COPLE,
2002).

A composicdo da dieta também pode alterar esse transporte. Dietas
hiperlipidicas podem levar o aumento nos niveis plasmaticos de acidos graxos livres,
o que afeta a associacido do medicamento com a proteina. Os AGL se associam a
albumina nos mesmos sitios onde se associam diversos medicamentos, resultando
em associacdo competitiva e deslocamento da droga (RANG et al, 2004). Os
componentes nutritivos e nao-nutritivos podem influenciar o metabolismo das
drogas, tanto no trato Gl quanto no figado. Entre os fatores dietéticos que podem
aumentar esse metabolismo estdo a dieta hiperprotéica, hipoglicidica, aminoacidos
contendo enxofre, vegetais, café, cha, chocolate e fibras dietéticas (FERREIRA,

2002).

2.3 MODIFICACAO DO PH NO CONTEUDO Gl

Apds a ingestdo de alimentos ou liquidos, o pH de 1.5 do estbmago se eleva
para 3.0 aproximadamente. Esta elevagdo pode afetar a desintegragdo das
capsulas, drageas ou comprimidos e, consequentemente, a absor¢gao do principio

ativo. O pH também interfere na estabilidade, assim como na ionizacdo dos



13

farmacos, promovendo uma alteracdo na velocidade e extensdo de absorcao

(PENILDON, 2002).

2.4 INTERCONVERSAO DOS PRINCIPAIS ALIMENTOS

O fato dos animais aumentarem de peso quando submetidos a uma dieta em
que predominam os alimentos glicidicos, confirma a facilidade de conversdo dos
glicideos em lipideos. Neste contexto, as reagcbes de maior importancia sao a
conversdo da dihidroxicetona fosfato em glicerol fosfato, e a transformagdo do
piruvato em acetil-CoA, uma vez que o Acetil-CoA ¢é iniciante da sintese lipidica,
principalmente dos acidos graxos de cadeia longa. Esta reagdo, que é catalisada
pela piruvato desidrogenase, €& essencialmente irreversivel, o que impede a
conversao de acetil-CoA em piruvato, formado pela degradagao dos acidos graxos
(PENILDON, 2002).

Quando a dieta se apresenta rica em alimentos de alto teor glicidico, ha uma
maior formacgao de triglicerideos sanguineos, e em outros, quando a dieta € rica em
gorduras, ha uma maior producao de colesterol, elevando a colesterolemia. Isto
ocorre devido os glicideos formarem piruvato, acetil-CoA, oxioloacetato e glicerol
fosfato, metabolizando entdo o acetil CoA e n&o o deixando participar na sintese de
colesterol e sim, na formacgéao de triglicerideos (POWER e MOORE, 2001).

Na maioria dos casos em que ha desintegracéo protéica e de aminoacidos ha
também de lipideos, indicando que a conversao positiva de aminoacidos em lipideos
nao é processo significativo, exceto talvez, se administrar ao animal dieta rica em

proteina (VERBURG e ISAKSON, 2002).
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2.5 DIETAS PURIFICADAS PARA ANIMAIS DE LABORATORIOS / AIN-93 M

Em 1973, um Comité foi formado pelo American Institute of Nutrition (AIN)
para identificar modelos dietéticos para estudos nutricionais com animais de
laboratério. O objetivo do trabalho do Comité era estabelecer diretrizes que
pudessem ajudar cientistas em experiéncias limitadas de aspecto nutricional,
obtendo-se seguranga nesses estudos para um conhecimento maior da necessidade
nutricional em dietas livres de impurezas, sendo padronizadas para pesquisas
laboratoriais.

Duffy et al., (2002), estudando as implicagbes dos efeitos da dieta purificada
AIN-93M, sugeriram que é indicada para estudos crbénicos com roedores e para

estudos que envolvam investigagdes histopatoldgicas e fisioldgicas.

2.6 DOR

Muitas, se ndo a maioria das afec¢des do corpo, causam dor. Além disso, a
capacidade de diagnosticar diferentes doengas depende, em grande parte, do
conhecimento relativamente alto das qualidades de dor.

A Associagdo Internacional do estudo da Dor (IASP - International
Association for the Study of Pain) publicou a seguinte definicdo para dor, que reflete
0 que se aprendeu sobre a dor nos ultimos quatro anos: “dor € uma expressao
sensorial e emocional desagradavel, associada a um dano tecidual real ou
potencial, ou descrita em termos de tal dano” (BROSSEAU et al., 2002).

A dor é um sistema de alerta que informa ao hospedeiro que a parte lesada

precisa ser protegida e que a retirada do agente da area pode ser uma medida
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prudente. A dor é uma sensacgao subjetiva. Com excegcdo do encéfalo, todos os
tecidos do organismo possuem terminagdes livres, 0s nociceptores, que sao
ativados por estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos. O impulso vai da area da
agressao para o sistema nervoso central, mas, no final, sdo os centros cerebrais
superiores que determinam a extensao da dor e estes centros podem receber outros
sinais que podem modificar a dor. As disfungdes fisioldgicas levam a manifestagdes
de hiperalgesia, onde o organismo reage de forma exacerbada a estimulos leves, e
alodinia, que é caracterizada por resposta a um estimulo n&o-nocivo. A dor pode
persistir apos a retirada do estimulo nocivo. A estimulagao nociceptiva periférica é
mediada por varios neurotransmissores como 5-HT, o mais ativo, histamina e
acetilcolina. A bradicinina € potencializada pela liberagdo de prostaglandinas, atua
em receptores acoplados a proteina G, produzindo mensageiros intracelulares. Foi
descoberto recentemente um receptor de ATP restrito a neurbnios sensoriais, que &
um mediador potencial de dor, principalmente isquémica, como acido latico e ion
potassio. A dor pode ser classificada em rapida ou lenta, dependendo das fibras
condutoras do estimulo nocivo. A dor rapida, chamada aguda, envolve fibras A-delta
(Ad) composta por neurdnios mielinizados. A dor lenta, pulsatil, crénica, aparece
apos 1 segundo do estimulo nocivo, € conduzida por fibras C, ndo mielinizadas,
encontradas na pele, tecidos profundos e drgéos internos. Existem sensagodes
dolorosas que se manifestam em propor¢cées inadequadas a funcéo fisioldgica,
havendo necessidade de administrar substancias bloqueadoras e analgésicas
(TORTORA e GRABOWSKI, 2002; RANG et al., 2004; CONSTANZO, 2004).
Jonhson (2003) classificou a dor em dois tipos principais distintos: dor aguda
e dor lenta. A dor aguda ocorre em cerca de 0.1 segundo da aplicagdo de um

estimulo doloroso, enquanto a dor lenta s6 se manifesta apdés um segundo ou mais
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e, entdo, aumenta lentamente, em periodo de muitos segundos, por vezes até
minutos. A dor aguda nao € sentida na maioria dos tecidos mais profundos do corpo.
A dor lenta tem muitos outros nomes, tais como dor em queimacao, dor lancinante,
dor pulsatil, dor nauseante e dor crbnica. Esse tipo de dor estd geralmente
associado a desnutricao tecidual. Ela pode se tornar lancinante e pode levar a um
sofrimento prolongado e insuportavel. Pode ocorrer tanto na pele como em quase
todos os tecidos ou érgaos internos.

Quando acontece um estimulo doloroso, o organismo faz a transducéo,
transformando o estimulo nocivo em potencial de acdo, que é captado por
nociceptores (receptores nocivos). E feita a liberacdo de substancias quimicas,
genericamente denominadas algogénicas, em decorréncia de processos
inflamatorios, isquémicos e traumaticos. Essas substancias sao produzidas no local,
como a histamina, serotonina, bradicinina, citocinas e derivados do A.A.
(CONSTANZO, 2004).

O desenvolvimento de métodos para a medida de dor e seu alivio, em
animais de laboratério, tem sido incrementado drasticamente nos ultimos anos. O
principio da maioria deles se baseia na inducdo da dor através de um estimulo,
supostamente doloroso e previamente escolhido, que determina uma resposta
mensuravel de preferéncia quantitativa, com valores diretamente proporcionais a
intensidade do estimulo que, com a introducdo de um procedimento ou substancia,
€ diminuida (analgésico) ou aumentada (hiperalgésico). Os principais métodos, ou
pelo menos os de maior utilizacdo, sdo os obtidos através do estimulo mecanico
(compressao da pata) ou quimico (teste da formalina e de contorgbes) (RANG et al.,

2004).
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Segundo Rodrigues et al. (2003), a reagao inflamatéria aguda consiste em
dois componentes: 1) uma reagdo inata, ndo imunoldgica, que se acredita ter
aparecido no inicio da evolugéo; ocorre de alguma forma ou de outra na maioria dos
organismos multicelulares; e 2) a resposta imune especifica adquirida. E preciso
assinalar que existem muitos sistemas de apoio, de modo que a resposta a
determinado patégeno pode ser produzida de diversas maneiras, o que é importante
para uma reacao que tem valor para a sobrevida do individuo.

Os organismos vivos - em especial os mamiferos - possuem uma habilidade
inata de defesa propria, contra as agressdes, baseada em quatro elementos
(SANTOS JUNIOR, 2003):

1 - Barreira externa;

2- Sistema interno inespecifico que reage contra a agressao e os invasores;
3- Mecanismo de resposta antigénica especifica, e

4- Integridade das membranas compartimentais.

A reacgao fisiolégica primaria ante a agressao tecidual — seja ela fisica
(mecanica ou quimica) ou biolégica (bactérias, virus ou qualquer outro organismo
vivo) é ainflamacédo (BROSSEAU et al., 2002).

Para entender o mecanismo de acédo das drogas € necessario compreender

como se origina um processo inflamataério.

2.7 INFLAMACAO

Por muito tempo, a inflamagao foi considerada como doencga, e somente a

partir do século XVIII, € que Hunter propds ser ela uma resposta benéfica. Desde

Celsus (contemporaneo de Cristo), caracteriza-se a inflamagéao por quatro sinais
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“cardinais”: Rubor, Calor, Tumor e Dor. Virchow, no século XIX, acrescentou um
quinto sinal: a perda da fungao.

Carvalho (2004) descreveu a inflamagdo como uma resposta protetora
imediata que ocorre nos tecidos circunjacentes, sempre que ha lesdo ou destruicao
celular. O processo inflamatério envolve uma série de fenbmenos que podem ser
desencadeados ndo s6 por agentes infecciosos, como também por agentes fisicos
(radiagcdo, queimadura, trauma), quimicos (substancias cdausticas), isquemia e
interagbes antigeno-anticorpo. Cada estimulo provoca um padrao caracteristico de
resposta que, apesar da diversidade e complexidade dos mediadores quimicos,
apresentam variacao relativamente pequena.

A inflamacdo é uma resposta celular e humoral de magnitude variavel com
repercussdées meramente locais, loco-regionais ou sistémicas, cujo disparo é
produtor de uma cascata de eventos que envolvem complementos, cininas,
fibrinoliticos e coagulantes estimulados, juntos, com a ativagado de fagécitos e das
células endoteliais. Mediada por diferentes mecanismos, ela ocorre em trés fases
distintas, sendo: a. fase aguda — evento transitério caracterizado pelos sinais
classicos da inflamagdo; b. fase subaguda retardada, onde se nota,
predominantemente, a infiltracdo leucocitaria e, c. fase cronica, onde a proliferagao é
fato de destaque com a ocorréncia da degeneracgao tissular e da reparagao fibrética
(SANTOS JUNIOR, 2003). Essas trés fases sdo desejaveis e importantes e podem
ser consideradas benignas dentro de padrées em que as atividades celulares e dos
mediadores permanecem apropriadamente regulados e podem ser identificadas por
alteragdes locais notaveis pelos seguintes sinais e sintomas: o rubor, calor, tumor e
dor (VERBURG e ISAKSON, 2002).

Segundo Bozza e Ayoub (2003), a inflamagdo € um mecanismo natural de
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defesa contra qualquer agressdo de agente externo. E caracterizada por reacéo de
diversos vasos sanguineos. Geralmente ha acumulo de fluidos e leucdcitos com
funcao de diluir e isolar agentes lesivos. A intensidade da inflamagao depende da
extensdo do traumatismo. Alguns farmacologistas dividem a resposta inflamatéria
em trés fases: aguda, resposta imune e inflamacéo crénica.

As fases inflamatérias sao especificadas por Carvalho (2004). Na fase aguda,
que € ftransitéria, ha aumento da permeabilidade vascular e vasodilatagdo. Ha
extravasamento de proteinas aumentando a viscosidade sanguinea. Na fase
subaguda (tardia), ocorre migracdo de leucdcitos e células sanguineas até o
agressor, obedecendo a um gradiente quimico (quimiotaxia). O reconhecimento do
agressor € feito através de marcadores protéicos ligados ao agente agressor,
fenbmeno conhecido por opsonizagdo. Ocorre a fagocitose, morte do
microorganismo e degradacao. A fase proliferativa crénica €& caracterizada por
degeneracao tecidual e fibrose.

Um processo inflamatério ndo desaparece na primeira fase (aguda). Pode
evoluir para cura completa, cura com sequielas e inflamagao crénica, podendo levar
a obito, dependendo da extensdo da lesdo e do comprometimento de 6rgaos com
perda de funcdo. A resposta inflamatdria cronica de hipersensibilidade tardia pode
manifestar-se sob forma de granuloma, que sao nodulos de tecidos de granulagao.
Sao compostos por fibroblastos, capilares e macréfagos modificados. Geralmente é
observada a presenga de células gigantes formadas por fusdo de macrofagos
modificados, podendo existir necrose central. Podem surgir em decorréncia de
infeccbes micobacterianas e fungicas. Os granulomas podem se originar tanto de

organismos vivos como de agentes exdgenos nao-vivos e indigeriveis que podem
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desencadear a formacao de células gigantes (BOZZA et al., 2003; ACROWE et al.,
2003).

A resposta natural do organismo pode também ser notada de forma mais
dindmica pelas alteragcbes cardiovasculares, respiratérias e neuro-endocrinas —
aumento da fungcdo cardiaca (taquicardia, aumento da contractilidade e
consequentemente do débito cardiaco), aumento da frequéncia respiratéria
(taquipnéia) e aumento da fungdo hormonal (catecolaminas, cortisol, horménio
antidiurético, horménio do crescimento, glucagon e insulina). Essa resposta natural,
em geral, € acompanhada de uma necessidade maior de fluidos, reflexo da
depressao do compartimento intravascular por causa do aparecimento do “terceiro
espaco”’, onde os liquidos sdao acumulados em bactérias (TORTORA &
GRABOWSKI, 2002).

Embora havendo uma sucessao previsivel desses fenbmenos, as
caracteristicas, extensao e gravidade das alteragdes teciduais sdo modificadas por
muitos fatores relacionados com o hospedeiro (estado nutricional, hormonal, fatores
genéticos) e com a patogenicidade de agente agressor. E importante salientar que
existem diferentes tipos de inflamagdo que dependem da natureza do agente
agressor, dos componentes de reconhecimento do sistema imune, da produgao de
mediadores, das células acumuladas no sitio de ativagdo e do tempo que levam
para alcangar o efeito maximo (CARVALHO, 2004).

Logo apds o inicio da inflamagao, a area afetada é invadida por neutréfilos e
macrofagos que comegam a exercer suas fungdes de limpeza, para livrar os tecidos
dos agentes téxicos e infecciosos. No entanto, a resposta dos macréfagos e
neutréfilos ocorre em estagios diferentes. Os macroéfagos, ja presentes nos tecidos,

imediatamente comegam sua fungao fagocitaria. Portanto, representam a primeira
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linha de defesa contra a infeccdo, durante aproximadamente a primeira hora.
Contudo, seu nimero ndo é muito grande (SANTOS JUNIOR, 2003). Poucas horas
apos o inicio de inflamagédo aguda, o numero de neutréfilos do sangue chega a
aumentar, algumas vezes, de quatro a cinco vezes — atingindo valores da ordem de
15.000 a 25.000 por milimetro cubico. Isso é resultado de uma combinagcdo de
substancias quimicas que sao liberadas pelos tecidos inflamados e chamadas, em
seu conjunto, de fator indutor de leucocitose ou de fator liberador de granuldcitos.
Esse fator difunde do tecido inflamado para o sangue, que o leva até a medula
O0ssea. Dessa forma, grande numero de neutrofilos €, quase que imediatamente,
transferido do reservatério da medula éssea para o sangue circulante (RANKIN,
2004).

Na primeira fase da inflamacéao, ha liberagao de substancias vasodilatadoras,
como histamina, PGs, leucotrienos e complemento. Tém, nesse processo, a fungao
de estimular a liberacdo de histamina, atrair neutrdéfilos por quimiotaxia, estimular
fagocitose, e algumas podem destruir bactérias (TORTORA & GRABOWSKI, 2002).
Basofilos e mastocitos podem ser ativados diretamente por uma variedade de
substancias biolégicas, como compostos polibasicos, peptideos, citocinas,
anafilotoxinas e derivados do complemento. Os mastécitos sdo células
mononucleares localizadas no tecido, em superficie de contato com meio externo
como mucosas, serosas, € pele. Contém poderosos mediadores de reacdes
inflamatdrias agudas (ABBAS, LICHTMAN e POBER, 2003).

Portanto, lesadas as membranas, a conjuntura, que é grave, pode ser piorada
com a inadequacéo terapéutica do uso excessivo de cristaldides (HASHIN, 2002),
gelatinas, albuminas e até mesmo com hemacias (JOHNSON et al., 2003). Essas

podem, ao lado do desejavel efeito de aumentar o transporte de oxigénio e promover
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o complemento do conteudo do intravascular, provocar reag¢des indesejaveis,
principalmente no que diz respeito a processos imuno-inflamatérios, além da
possivel capacidade para ativar a desastrosa cascata da reacdo inflamatoria
sistémica (ZALLEN, 2000).

Os mediadores importantes na cicatrizagdo, nos processos de reparo e nas
reacdes inflamatodrias crénicas sdo, entre outros, o fator de crescimento derivado das
plaquetas, o fator de crescimento endotelial vascular, o fator de crescimento

transformador e varios fatores de crescimento dos fibroblastos (RANG et al., 2004).

2.8 EICOSANOIDES

Ao contrario da histamina, os eicosandides nao sao encontrados pré-
formados nos tecidos; sao produzidos de novo a partir de fosfolipideos. Eles estao
implicados no controle de numerosos processos fisiologicos e estdo entre os mais
importantes mediadores e moduladores da reagao inflamatéria (GUPTA e
CROFFOD, 2001).

O interesse pelos eicosandides surgiu na década de 1930, apds relatos de
que o sémen continha uma substancia que provocava a contragdo do musculo liso
uterino. Acreditou-se que a substancia tivesse sua origem na préstata e, assim,
recebeu a designacgao errbnea de PG. Posteriormente, ficou claro que a PG nao era
apenas uma substancia, mas toda uma familia de compostos, que eram produzidos
em muitos, se ndo na maioria, dos tecidos e que derivam do A.A. (RANG et al.,

2004).
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2.8.1 Estrutura e biossintese

A principal fonte dos eicosandides é o A.A., um acido graxo insaturado de 20
carbonos contendo quatro duplas ligagdes. Ele €& encontrado esterificado nos
fosfolipideos, geralmente na posicdo 2. Os principais eicosandides sao as
prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos, embora sejam também
produzidos outros derivados do araquidonato, como, por exemplo, as lipoxinas. A
etapa inicial que limita a velocidade na sintese de eicosanodides € a liberacdo do
araquidonato no processo de uma unica etapa ou em duas etapas. O processo em
uma etapa envolve a fosfolipase A,, ao passo que o processo em duas etapas
envolve a fosfolipase C e, a seguir, a diacilglicerol lipase ou fosfolipase D, seguindo-
se pela fosfolipase A, (PENILDON, 2002).

A partir do A.A. sao formados os eicosandides pelas vias ciclooxigenase
(COX) e lipooxigenase, obtendo-se PGs, tromboxanos, fator ativador de plaquetas e
leucotrienos como os principais mediadores da inflamacéo. Os tromboxanos e PGs
sdo chamados prostandides e obtidos pela via COX. As ciclooxigenases sao COX-1,
COX-2 e COX-3. A COX-1 é constitutiva, ocorrendo na maioria das células, provavel
responsavel pela homeostasia normal. A COX-2 é induzida em células inflamatérias,
sendo alvo de estudos para antiinflamatérios. Existe a COX-2 constitutiva,
encontrada no SNC. Estudos mostram importancia da COX-2 na hemodinamica real
e provavel envolvimento em processos neoplasicos. A COX-3 foi descrita
recentemente por Chandrasekharan, em 2002. Nos seres humanos, o RNAm da
COX-3 é expresso em maior quantidade no cortex cerebral e no coragdo. O
acetaminofeno (Paracetamol) e alguns analgésicos-antipiréticos tém acgao seletiva

sobre essa isoforma (RANG et al., 2004).
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As PGs atuam sobre nociceptores polimodais (PMN), principais neurénios
sensoriais periféricos que respondem aos estimulos noxicos. A maioria dos PMN
sao constituidos por fibras C nao mielinizadas e respondem a estimulos térmicos,
mecanicos e quimicos. As PGE,, PGl, e PGD, sdo potentes vasodilatadores
intrinsecos. Fazem sinergia com a histamina e bradicinina, contribuindo para o
aparecimento de eritema nas areas inflamadas. Esses prostandides ndo causam
dor, mas potencializam a ag¢ao da bradicinina, que sensibiliza as fibras C aferentes.
A PGE; esta envolvida na producdo de febre. Tem concentracdo aumentada no
liquor em processos inflamatérios. Sao liberadas por células lesadas e intensificam
os efeitos da histamina e cininas. Sua sintese € inibida no hipotalamo causando
acao antipirética. As PGs podem apresentar agdo moduladora em processos
inflamatdrios, agindo sobre células inflamatérias diminuindo sua atividade. A PGE;
diminui a liberagao de enzimas lisossomais e a producdo de metabdlitos toxicos do
oxigénio, tendo utilizagédo clinica em medicamentos contra a hemorragia pés-parto,
prevencao de Ulcera péptica, desobstrucdo arterial em recém-nascidos com mal-
formagdes congénitas, inibicdo de agregacado plaquetaria, glaucoma de angulo
aberto e em outras patologias (VANE, 2002).

A maioria das PGs sao produzidas no rim, como PGl, e PGE; que causam
vasodilatacao das arteriolas aferentes e eferentes. Tém acdo moduladora do FSN
(fluxo sanguineo renal). Sem essa agado protetora, haveria faléncia renal apds
hemorragia. A PGD, tem agao vasodilatadora e broncoconstritora, promove a
quimiotaxia dos neutrofilos e o seu acumulo nos sitios inflamatérios. Tem sintese
inibida por inibidores da COX, como a aspirina e outros AINEs. As prostaglandinas
da série F sao vasoconstritoras. As PGs estimulam a formagao de AMPc em varios

tipos de células inflamatérias inibindo inumeras respostas biolégicas, como a
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liberagdo de mediadores nos mastocitos, blastogénese de linfécitos e reacgdes
citotoxicas mediadas por linfécitos. Em reagdes imunoldgicas a maior produgao de
PGE, é encontrada nos mastocitos (ABBAS, LICHTMAN e POBER, 2003;
CARVALHO, 2004).

Os tromboxanos sdo mediadores originados também pela via COX. Nas
plaquetas € sintetizado o tromboxano A,. Seus efeitos principais sao a
vasoconstricdo de arteriolas e veias, agregacdo plaquetaria e alteragdo da
resisténcia vascular dos pulmdes junto a outras substancias (CONSTANZO, 2004;
RANG et al., 2004).

Os leucotrienos sao produtos das vias de lipooxigenase, que sao enzimas
soluveis localizadas no citosol e encontradas nos pulmdes, plaquetas, mastocitos e
leucdcitos. Os leucotrienos estimulam a liberacdo de citocinas nos macréfagos e
linfocitos. Podem causar aderéncia, quimiotaxia e ativagao de polimorfonucleares e
mondcitos, estimulam proliferagdo de macrofagos e linfocitos. Causam
broncoconstricdo prolongada. A administragdo de aspirina exacerba essa
broncoconstricao, sendo a causa mais provavel a inibicdo de PGD, com aumento de

leucotrienos (ABBAS, LICHTMAN e POBER, 2003; RANG et al., 2004).

2.9 ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Segundo Sing (2000), como uma classe, os AINEs sdao as drogas mais
usadas nos Estados Unidos, com mais de 70 milhdes de prescricbes feitas
anualmente. Eles possuem atividades antiinflamatéria e antipirética, sendo efetivos
em varias condicdes musculo-esqueléticas. Sdo usados para administrar condicoes

degenerativas das articulagbes, como osteoartrites e condi¢des inflamatdrias, tais
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como artrites reumatoides, como bem administrados em disturbios inflamatérios dos
tecidos lisos, como bursites e tendinites.

Dentre estes, incluem a Aspirina, os farmacos como o Ibuprofeno e
Diclofenaco e os “coxibs”, como o Celecoxib, Parecoxib, Rofecoxib, Valdecoxib e
Etoricoxib. Todos estes AINEs sdo assim considerados por possuirem efeitos

similares em doses relevantes no tratamento de inflamag¢des (WAMER, 2002).

2.9.1 Mecanismo de acéao

Segundo Dallob et al. (2003), a COX também conhecida como H»-sintetase,
catalisa a primeira etapa na sintese de prostaglandinas, tromboxanos e
prostaciclinas (conhecidos coletivamente como prostandides) a partir do A.A.. A
COX é uma enzima bifuncional que catalisa a oxidagdo do A.A. a endoperoéxido
ciclico PGG; e a redugao peroxidativa deste a PGH,. A PGH, é convertida logo a
uma variedade de PGs e outros compostos por sintetases celulares.

Muitos estudos indicam ser a inibicdo da sintese das PGs o principal
mecanismo das acdes terapéuticas dos AINEs. A indometacina € uma excegao
notavel porque ela é mais potente nos testes inflamatérios, do que no ensaio de
inibicdo enzimatica. Em sua maioria, inibem tanto a atividade da COX-1
(constitucional), quando a COX-2 (induzida na presenga de inflamagao) e, desta
forma, as sinteses das PGs e dos tromboxanos. A inibicao da COX-2 parece
mediar, pelo menos em parte, as agdes analgésica e antiinflamatéria desses
medicamentos, porém, a inibicdo simultdnea da COX-1 provoca efeitos colaterais
indesejaveis, principalmente os que levam as ulceras gastricas resultantes de PGs e

tromboxanos (GOLDMAN e SCHUTZER, 2002).
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MacRae (2004) cita a COX-3 e descreve como ocorre a inibicdo das COX por
um AINE. Os AINEs nao especificos causam bloqueio tanto na COX-1 como na
COX-2, através da ligacdo de um hidrogénio com a arginina na posi¢dao 120, de
forma reversivel para a maioria, excluindo o araquidonato. A aspirina se liga de
forma irreversivel a serina na posicdo 530 e a acetila. A COX-2 apresenta uma
bolsa lateral, pois possui uma valina na posi¢cao 523 em substituicdo a isoleucina,
sendo mais volumosa. Essa bolsa lateral € o provavel sitio de ligacdo para os
medicamentos seletivos da COX-2. O objetivo das pesquisas com antiinflamatérios
COX-2 seletivos € diminuir efeitos adversos, como os transtornos Gl gerados pela

inibicao de PGs protetoras da mucosa.

2.10 FORMAS DA ISOENZIMA COX

Até aproximadamente 1980, era convicto que a formagao de PGs somente
estava limitada a taxa de avaliacdo do A.A., o substrato da COX. Entretanto, varias
observacbes feitas em 1988 por Needleman, sugeriram que este ponto estava
incorreto. Foi notado que a taxa de COX-protéica em tecidos inflamados era
significantemente maior do que em tecidos normais. Os varios efeitos tiveram inicio
em fibroblastos humanos estimulados por IL-1 (SING, 2000).

Portanto, estava evidente que a endotoxina lipopolissacaridica (LPS) podia
estimular a atividade da COX com conseguinte geragao de PGs em mondécitos de
varias formas. Outros experimentos indicaram que LPS-induzida, sinteses de PGH
podiam ser supridas por Dexametasona ou citocinas (IL-1, IL-4 e IL-13) anti-

inflamatdrias, que inibiam a indugdo de COX expressada (BOVILL, 2002).



28

A COX-1 é uma forma constitutiva responsavel pela producdo de PGs
comprometidas nos sinais e funcdes celulares de manuteng¢ao, como a manutencgao
da homeostasia vascular e a coordenacao de agdes dos horménios circulantes
(CANAS, 2003).

Em contraste, a COX-2 é amplamente detectada quando ha inducédo por
estimulos inflamatérios em células, como as sinoviais, macréfagos e células
endoteliais. Tais estimulos sdo as citocinas (IL-1B, TNFa) pro-inflamatdrias,
lipopolissacarideos, tais como LPS, mitogéneses e oncogéneses, fator de
crescimento (de fibroblastos, FGF, plaquetario, PDGF, epidérmico), hormdnios (H.
luteinizados, LH) e desordens hemostaticas de agua-eletrolitica (RODRIGUES et al.,
2003).

Agora se sabe que tais condigbes basais e constitutivas da enzima COX-1
sdo expressas em quase todos os tecidos, incluindo o célon, rins, bago, estbmago,
figado, pulmdes, coragcdo e cérebro. Nos rins e estdbmago, por exemplo, os
prostanoides sintetizados por COX-1 agem como vasodilatadores. Nos rins, esses
prostanodides ajudam a manter o fluxo sanguineo renal e filtragdo glomerular durante
periodos de vasoconstricdo sistémica. No antrogastrico, surge similar vasodilatagao
local para manter as defesas mucosais. A COX-1 em plaquetas gera tromboxanos
que iniciam uma fungéo crucial para mediar agregagao plaquetaria (FERNANDEZ,
2004).

Entretanto, as fungdes de COX-1 e COX-2 s&o mais complexas. Largos
estudos com animais tém sugerido um espectro amplo da atividade biologica de
COX-2. Assim, por inducdo de células inflamatorias, a COX-2 é conhecida por
induzir respostas nos rins por deple¢des sodicas ou em estado hiperfiltrado, em

neurdnios poés-sinaticos excitatorios do cérebro, apds estimulagdo eletroconvulsiva
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em adenoma do célon e células com carcinoma; estes estudos abrem um novo

espectro para a terapia com inibidores seletivos da COX-2 (BOVILL, 2002).

2.11 CLASSIFICACAO DOS AINES

Constituem um grupo heterogéneo de compostos CARVALHO, 2004).

A classificagao dos AINEs foi estabelecida por Kurumbail, 1996. Os inibidores
sdo distinguidos de acordo com a interagdo por enzimas protéicas:
- inibidores irreversiveis de COX-1 ou COX-2: aspirina ou acetilatos de
aminoacido serina, onde o AA endogénico é impedido de alcangar o centro
catalitico;
- inibidores de COX-1 e COX-2 reversiveis e competitivos: inibidores tais como
ibuprofeno, piroxicam ou acido mefenaminico, competem com o AA para ligar-se ao
centro catalitico;
- inibidores de COX-1 e COX-2 reversiveis e baixo tempo dependente:
indometacina e flurbiprofeno, vistos para atuar por interagdes ibnicas entre funcao
carboxilica e argenina residual da enzima. Esse efeito é visto para influenciar a
hélice D da proteina, seguida por uma perda remarcada da flexibilidade da enzima
protéica;
- inibidores de COX-2 irreversiveis e baixo tempo-dependente: representantes
deste grupo séao inibidores seletivos de COX-2, os chamados coxibs. Eles sédo fracos
competidores inibitérios de COX-1, mas inibem COX-2 em um processo de baixo

tempo-dependente.
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2.12 INIBIDORES DA COX E EFEITOS ADVERSOS

Varios AINEs atuam inibindo a sintese de PGs, na qual esta associada com a
inflamacgao e sintomas desencadeados da dor, dilatacdo e contragao. Entretanto, as
PGs também sao essenciais nas fungdes fisioldégicas normais, manutencdo da
funcdo enddcrina, integridade da mucosa Gl, homeostasia renal e hemostasias
(WAMER, 2002). Como ja dito, os AINEs inibem a enzima COX , na qual catalisam a
sintese de PGs.

A principal limitacdo dos AINEs classicos reside na incidéncia de efeitos
gastro-irritantes e, menos frequéntemente, nefrotéxicos, resultantes do mecanismo
de acao desta classe de agentes terapéuticos que atuam inibindo a biossintese de
PGs ao nivel da enzima prostaglandina-endoperédxido sintetase (PGHS). O
reconhecimento das diferengas morfoldgicas entre as duas isoformas de PGHS,
sendo a forma constitutiva (PGHS-1) relacionada aos efeitos secundarios dos AINEs
classicos e a segunda isoforma, mais recentemente descoberta (PGHS-2), a
induzida, permitiu prever-se a possibilidade de se desenvolverem inibidores seletivos
desta ultima, como estratégia para se obter efeito antiinflamatério desprovido de
efeitos colaterais indesejaveis (MACRAE, 2004).

Segundo Dallob et al. (2003), a indug¢do da PGHS-2 por agentes pro-
inflamatdrios conhecidos (IL-1; lipopolissacarideo; TNF-a; éteres de forbol; fator de
transformagado de crescimento 1; soro; endotelina-1; fator de ativagdo plaquetaria)
explica a elevada concentracdo desta isoforma nos tecidos inflamados e,
consequentemente, a maior concentracdo de PGs nos sitios inflamatérios. Por outro

lado, a PGHS-1 é a isoforma da PGHS que, sob condigdes fisioldgicas, produz PGs
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necessarias a modulagdo das fungdes gastrointestinais, renais e a homeostase
vascular.

Os AINEs classicos disponiveis no mercado reduzem a biossintese de PGs
fisiologicas e fisiopatolodgicas através da inibicao indiscriminada da PGHS-1 e PGHS-
2 (RANI et al., 2004). E possivel que a inibicdo da PGHS-2 seja responsavel pelo
efeito antiinflamatério apresentado pelos AINEs e que a inibicdo da PGHS-1 seja
responsavel pelos efeitos secundarios indesejados destes agentes (RODRIGUES et

al., 2003).

2.12.1 Efeitos gastrointestinais (GI)

A mais frequente ocorréncia de sérios efeitos adversos dos AINEs sao efeitos
Gl, como ulceras pépticas, hemorragias e perfuragdes. Estes tém um significante
impacto sobre a qualidade de vida e cuidados médicos, e tem estimado uma causa
de 2.000 mortes por ano em pacientes usando estes farmacos por dois meses ou
mais. Todos os AINEs, incluindo os coxibs, sdo contra-indicados em pacientes com
ulcera péptica ativa (BOMBARDIER et al., 2000).

Fatores que aumentam o risco de tais eventos, especialmente em idosos,
incluem histéria de Uulcera desencadeada, uso concomitante de aspirina, um
coagulante ou um corticosteréide, presenga de sérias co-morbidades como diabetes,
disturbios cardiovasculares e renais, e uso prolongado de altas dosagens ou
concomitante uso de mais de um AINE (SING, 2000).

Baseando-se em reportagens da Yellow Card, o Comité de Seguranga de

Medicina (CSM) tem analisado informagdes sobre a toxicidade Gl de AINEs.
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Os AINEs classicos produzem injuria da mucosa Gl por irritagdo local e
efeitos sistémicos. Essa inibicao indiscriminada de COX-1/2 impede os mecanismos
de protecdo mucosal (BUTTGEREIT et al., 2001), que sdo dependentes de PGs.
Elas possuem propriedades citoprotetoras, que protegem a integridade da mucosa
por estimularem o muco e secreg¢ao de bicarbonato, mantendo o fluxo sanglineo da
mucosa, estabilizando a haste da membrana celular e promovendo proliferacdo de
células epiteliais (GRIFFIN, 2001).

A inibicdo de COX-1 altera esses mecanismos, intensificando o risco dos
efeitos adversos. Entretanto, com o avancgo de inibidores seletivos COX-2, que
oferecem uma superior profilaxia em relacdo aos AINEs convencionais, clinicos
agora tém uma alternativa para tratar condigbes inflamatérias com menores
toxicidades Gl, porém, pesquisas ainda estdo em andamento (GUPTA, 2001).

Silverstein (2000), estudando o risco relativo de lesdes gastricas em pacientes
tratados com AINEs classicos, verificou os fatores de riscos associados ao seu
desenvolvimento, notificando-se: idade maior de 65 anos; histéria prévia de ulcera
péptica; co-medicagdo com anticoagulantes e glicocorticoides; co-morbidade,
especialmente insuficiéncia renal, hepatica e cardiaca; e uso multiplo e crénico de

doses elevadas de AINEs.

2.12.2 Outros efeitos adversos

Diversos diferentes efeitos existem com o uso dessas drogas, tais como
desregramento de fungdes renais e cardiovasculares sao notadas, incluindo os
inibidores seletivos de COX-2, que podem precipitar deficiéncia renal aguda e

sindrome congestiva do coragdo em varios pacientes (GOTZSCHE, 2002).
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Fatores de risco para a toxicidade renal incluem o uso cronico de AINEs e
disturbios renais. A COX-2 foi localizada na macula densa cortical e células
medulares intersticiais dos rins. J& a COX-1 é fundada na vasculatura, nos ductos
coletores e na alca de Henle. Da presenca de ambas isoformas na vasculatura,
surge a questao de onde é a origem predominante da produgdo aumentada de PGs
vasodilatadoras, que sao essenciais para a preservagao do fluxo sanguineo renal na
presenca depletada de volume sanguineo. Inibindo estas respostas homeostaticas,
acometem varios efeitos renais colaterais associados com a terapia de AINEs nao
seletivos (JUNI, 2002).

Existem evidéncias de que a deplecado de PGs renais permite um aumento no
sistema Renina-Angiotensina, causando uma vasoconstricdo (TYNDALL, 2000). A
descompensacgao renal, em pacientes com nefropatia severa, associada a terapia
com AINEs classicos, € uma maior causa de internagcdo em centros nefrolégicos
(VANE, 2002). A retengao de agua e sodio contribui para a descompensagao em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, devendo-se destacar também,
como causa de reagdes adversas, algumas interacbes medicamentosas com varios
farmacos anti-hipertensivos, incluindo diuréticos, inibidores da enzima que
convertem a angiotensina e propanolol (TYNDALL, 2000; WOLLHEIM, 2000).

A fisiologia renal de alguns animais, como os ratos, é conhecida em situagdes
provocadas pelo aumento da sintese de renina e deplecdo de sal, aumentando a
expressao de COX-2 na macula densa. Assim, bloqueando a COX-2, a produgao de
renina é inibida (VANE, 2002). Nao se conhece até onde se pode aplicar estas
observagbes a humanos, mas ja se tem descrito edema e retengdo de sédio no

comeco da inibicdo da COX-2 (MACRAE, 2004).
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O uso de certas drogas anti-hipertensivas, tais como B-bloqueadores,
inibidores de acetilcolinesterase (ACE) e diuréticos, sdo também fatores de risco,
sendo que AINEs causam uma mudang¢a na eliminagdo de so6dio (CARDINALI,
2001). Toxicidade pulmonar também pode ocorrer. Fatores de risco incluem historia
de asma, polipos nasais e urticaria com reag¢des alérgicas (RAY, 2002).

Os AINEs nao seletivos inibem a produg&o de tromboxanos A, (de atividades
com agao plaquetaria) e prostaciclina (com efeitos anti-agregatérios e
vasodilatadores). A COX-2 em AINEs seletivos tem efeito na produgdo de
prostaciclina, mas menor efeito sobre a sintese de tromboxano A, Assim,
teoricamente, o uso pode predispor a efeitos trombdticos e cardiovasculares. Em
outra mao, ateroscleroses envolvem processos inflamatérios e a inibicdo de COX-2

pode potencialmente ter efeitos anti-ateratogénicos (CHAN, 2002).

2.13 INIBIDORES ESPECIFICOS DA COX-2

O planejamento de inibidores seletivos de PGHS-2 (RANI et al., 2004) passou
a representar para o quimico medicinal nova e atraente estratégia terapéutica, mais
efetiva e segura, de combate aos quadros inflamatorios, especialmente crénicos,
como artrite reumatdide. Sabe-se que o efeito inibitdério mais potente dos AINEs
sobre a PGHS é obtido através de inibicédo irreversivel tempo-dependente, a qual,
provavelmente, envolve a formagéo de ligagéo inicial rapida e reversivel do inibidor a
enzima, seguida por mudanga conformacional mais lenta e essencialmente
irreversivel do complexo enzima inibidor (RODRIGUES et al., 2003).

O mecanismo de inibicdo dos inibidores seletivos de PGHS-2, descritos na

literatura (DALLOB et al., 2003), tem sido relatado como sendo irreversivel e tempo-
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dependente, enquanto a sua acao sob a PGHS-1 se caracteriza pela reversibilidade.
Este componente tempo-dependente &, aparentemente, a base para a seletividade
desta nova geragao de AINEs (CLAN e DANNHARDT, 2002).

A maioria dos AINEs classicos possuem uma fungao acido carboxilico, que
interage ionicamente com o grupo guanidina do residuo Arg de ambas as isoformas
de PGHS humana (hPGHS). Outra caracteristica estrutural importante nos
compostos seletivos € a presenga de dois anéis aromaticos, substituidos ou nao,
intercalados por um heteroatomo (O, S, NH) ou por um anel central (heterociclico,
carbociclico ou aromatico, como mostra a figura 2 (DALLOB et al., 2003;

RODRIGUES et al., 2003).

ESPACADOR

Onde,
Ar(S) = anel aromatico substituido (ou ndo)
Ar(F) = anel aromatico funcionalizado (metilsulfona ou sulfonamida)

Espacador = heteroatomo ou anel central (heterociclo ou carbociclo ou aromatico)

Figura 2 — Esquema da caracteristica estrutural dos compostos seletivos



36

Teoricamente, agentes que inibem seletivamente a COX-2, preservam o0s
efeitos antiinflamatério e analgésico de AINEs classicos, afetando a COX-1 e
conservam importantes fungdes fisioldgicas, evitando toxicidade associada a este
grupo de farmacos (HAWK, LUBET e LIMBURG, 2002).

A seletividade para COX-2 tem sido medida usando uma variedade de
ensaios, os quais frequentemente dao valores muito diferentes na relacido de
seletividade COX-2:COX-1. Os ensaios bioquimicos que vém sido realizados com
plasma sanguineo sdo mais certos, pois refletem a maneira mais correta de
seletividade em pacientes. Estes se baseiam na produg¢ao de tromboxano B, durante
a coagulacdo do sangue (um indice da atividade plaquetaria de COX-1) e na
producao de PGE; por lipopolissacarideos bacterianos (LPS) no sangue (um indice
da atividade de COX-2 nos mondécitos) (HARPER, 2001).

O primeiro inibidor da COX-2, o celecoxib (Celebrex®), foi introduzido em 1999
e vem sendo a droga mais bem-sucedida langada na histéria por todo esse tempo.
Depois, o segundo inibidor seletivo de COX-2, o Rofecoxib (Vioxx®) foi criado. Em
outubro de 2002, celecoxib e rofecoxib excederam 3 milhdes de dolares nos Estados
Unidos, e o volume de prescricdes ultrapassou $100 milhdes em 2001. Em
novembro deste mesmo ano, o terceiro inibidor, Valdecoxib (Bextra®) foi aprovado
pela Food and Drug Administration/FDA (GOLDMAN & SCHUTZER, 2002).

Os demais inibidores seletivos estdo em pesquisa e em fase de
desenvolvimento. Posicionados para liderar a proxima geragao de inibidores
seletivos de COX-2 estdo o Etoricoxib (Arcoxia®) e Parecoxib. Esses farmacos foram
aprovados pelo FDA para o tratamento de artrite reumatdide e osteoartrites, dor

aguda e dismenorréia primaria (LIPSKY, 2001).
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O etoricoxib € um coxib de segunda geracgéao, potente e de agéo rapida, sendo
motivo atualmente de muitos ensaios clinicos. E o mais seletivo de COX-2 de todos
os coxibs. Nos ensaios com plasma sanguineo, a razao de seletividade para COX-2
foi de 106, fazendo com que o etoricoxib seja aproximadamente trés vezes mais
seletivo que o rofecoxib e valdecoxib, e 15 vezes mais seletivo que o celecoxib

(DALLOB et al., 2003).

2.14 CLASSES ESTRUTURAIS DE FARMACOS SELETIVOS DA COX-2

As estruturas quimicas de inibidores COX-2 sao heterogénias. Ao contrario
dos AINEs classicos, essa nova classe de enzimas inibitorias sdo isentas de um
grupo carboxilico; embora haja afinidade efetiva de COX-2 por uma diferente
orientacdo da enzima, nao ha formacao de sddio aumentado nos canais hidrofébicos
da enzima (WADLEIGH, 2000).

Os inibidores seletivos da COX-2 seguem por diferentes classes estruturais
(GARAVITO, 2002):

- Diaril ou éter-aril-heteroaril;

- Diaril Vicinal Heterociclico: tais como celecoxib, rofecoxib, etoricoxib...,
- Modificados, conhecidos AINEs por improvisar seletiva COX-2;

- Componentes antioxidativos e,

- Derivados 1,2-diariletilenos.

Os inibidores seletivos de COX-2 também tém recebido a denominacéo de
“aspirinas melhoradas”, pois estdo menos associados aos efeitos colaterais dos

AINEs convencionais (RODRIGUES et al., 2003). Esta afirmacéo se baseou na
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premissa de que esses inibidores nao interferiam com as fungdes fisioldgicas

relacionadas com a COX-1.

2.14.1 Efeitos colaterais e toxicidades

Além das diversas atividades terapapéuticas em comum, os AINEs podem
apresentar varios efeitos colaterais, sendo o mais comum a tendéncia a produzir a
ulceragao gastrica ou intestinal. Os pacientes que usam AINE por periodos longos
tém risco relativo cerca de trés vezes maior de desenvolver complicacées Gl, em
comparagao com o0s pacientes que nado usam este medicamento (CARVALHO,
2004).

A toxicidade associada com a terapia de AINEs se deve, principalmente, a
inibicdo de COX-1, enquanto que os efeitos terapéuticos derivam da inibicdo da
enzima induzida COX-2. Os compostos que inibem de maneira seletiva a COX-2
apresentam menor toxicidade gastrica e renal, do que os que normalmente se
associam ao uso de um AINE classico. Existe consideravel evidéncia a respeito de
qgue os inibidores seletivos causam significantes complicagdes Gl menores que os
nao-seletivos (VANE, 2002). Sendo assim, devido a unica isoforma presente nas
plaquetas ser a COX-1, os inibidores COX-2 nao teriam que ter implicacdes sobre a
hemostasia. Portanto, apesar das evidéncias sugerirem que inibidores seletivos
seriam muito benéficos, surgem novas evidéncias que levam a pensar que, inibindo
as funcgdes fisiologicas das PGs, pode nao ser tdo benéfico quanto se imagina. A
idéia de que existe uma clara distingdo entre as fungdes fisioldgicas e patoldgicas
das isoformas de COX, esta comegando a ser menos sustentavel, ja que suas agdes

se entremesclam consideravelmente. De fato, em algumas circunstancias, as PGs
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poderiam ser benéficas na resolu¢ao da inflamacao e do dano tissular. Assim, como
os inibidores seletivos da COX-2 sao eficazes na inflamagdo aguda, poderiam
exercer uma fase tardia na qual produziriam PGs anti-inflamatdrias por mediagao da
COX (MACRAE, 2004).

Ray (2002), mediante estudos recentes, demonstrou que a COX-2 encontra-
se expressa construtivamente nos neurbnios e células epiteliais gastricas, e
poderiam ser importantes na transmissdo neural da proteg¢édo gastrica. A COX-2 do
endotélio vascular também pode ser importante na vasoconstricdo. Em um estudo,
foi sugerido que a COX-2 poderia ter um papel crucial na protegao contra o dano
gastrico (CHAN, 2002).

As PGs desempenham um papel importante na cicatrizacdo das ulceras
estomacais e o RNAm codifica a sintese de COX-2, sendo este intensamente
induzido na mucosa gastrica em um processo de ulcera (MACRAE, 2004). Em ratos,
a inibicao dessa COX tem uma influéncia negativa na cicatrizagao de ulcera gastrica.
A administracdo em ratos com celecoxib e rofecoxib durante cinco dias, nao
provocou lesdes nas mucosas Gl sadias; ao contrario, quando foi administrado em
ratos com mucosa Gl danificada, agravaram-se e complicaram-se mais as Ulceras e,
além disso, provocou necroses no intestino delgado, comprovando a influéncia
negativa na cicatrizacdo de Ulceras gastricas frente a inibicdo de COX-2
(CARDINALLI, 2001).

Em outro estudo, os coxibs tém demonstrado estaticamente significantes
reducdes em sintomas Gl aumentados (dor abdominal, nausea e azia), comparados
com AINEs classicos, sendo nestes os efeitos maiores. Na pesquisa, pacientes
tratados com rofecoxib tiveram menos sintomas Gl (3,5%) quando comparados com

4,9% em pacientes tratados com naproxeno (HENRY e McGETTINGAN, 2000).
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As PGs desempenham uma fungao fisioldgica importante nos rins, mantendo
a perfusdo renal, especialmente ante um decréscimo do volume plasmatico da
pressao perfusada. Em pacientes usando AINEs, notou-se que eles podem provocar
transtornos na hemodinamica renal, terminando em insuficiéncia renal aguda. As
PGs também regulam a liberagdo do horménho antidiurético (ADH), e inibindo-o,
pode resultar em retencao sddica, edema e redugao do efeito anti-hipertensivo dos
diuréticos (BOMBARDIER, 2000).

Quando os efeitos renais adversos sao atribuidos a inibicdo de COX-1, se
reconhece que COX-2 desempenha funcgao fisiolégica da homeostasia renal. A COX-
2 é a unica isoforma que foi detectada na macula densa e sua expressao dispara-se
com restricdo de sal. Pode ter papel fundamental em tal, j4 que em estudos com
ratos privados de COX-2, eles desenvolveram uma nefropatia progressiva a medida
que iam envelhecendo (PENNING, 2002).

Até hoje, nao existem evidéncias sélidas em humanos sobre os efeitos renais
adversos com AINEs seletivos para a COX-2. Portanto, por ser limitada a
experiéncia com estas drogas, recomenda-se seu uso com precaugao em pacientes
susceptiveis as doencgas referidas, pois eles podem desestabilizar o controle da
pressdo em pacientes tratados com essa patologia, efeito em parte, por suas agdes
na fungao renal (TALLEY, 2000).

Hoje, com certeza, possuimos um arsenal terapéutico de drogas realmente
ativas e seguras para uso humano. No mundo todo existem varias instituicdes
nacionais e internacionais que se encarregam de monitorar constantemente as
exigéncias para o licenciamento de novos medicamentos e também

acompanhamento para longo tempo de uso, nas possiveis interagdes da droga com

0 organismo humano.
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2.15 ETORICOXIB

O desenvolvimento de novos inibidores seletivos da COX-2, tais como o
etoricoxib (Arcéxia®), da uma nova oportunidade de expandir a fungdo e o uso
desses inibidores na pratica clinica (BOMBARDIER, 2000).

Segundo Rodrigues et al. (2003), o etoricoxib (MK-0663,5-cloro-6’-metil-3[4-
(metilsulfonil)fenil]-2,3’-bipiridina) € um potente inibidor seletivo de COX-2 com um
ICsp in vitro de 1.09uM em LPS estimulando a PGE; no plasma sanglineo contendo
COX-2 e 116uM em Tromboxano B, sérico em plasma sanguineo contendo COX-1.
Em estudos pré-clinicos, o etoricoxib demonstrou inibicao de COX-2 sem apresentar
efeitos sobre COX-1, resultando atividade antiinflamatéria em varios modelos
animais de roedores e primatas. In vitro com sangue plasmatico, foi indicado que o
etoricoxib tem alta seletividade por COX-2.

A farmacocinética desta droga é linear a relevantes doses clinicas, a meia-
vida farmacocinética e respostas farmacolégias, onde suportam o doseamento de
uma unica dose diaria (AGRAWAL et al., 2002). Em adigao, os resultados in vitro de
estudos do seu metabolismo tém indicado que etoricoxib € metabolizado via 6’-metil
por hidroxilacdo e oxidado em 1’-N. Esses metabdlitos nao inibem a COX-1, mas
contribuem significantemente na inibicdo de COX-2, sendo formadas pelo P-450s
(CHAURET et al., 2001; KASSAHUN, FLETCHER e VARNUM, 2001).

Baseando-se em resultados do estudo da American Society For
Pharmacology and Experimental Therapeutics (2003), foi concluido que o etoricoxib
tem um baixo clearance produzido (relativo para circulagdo sanguinea hepatica) com
um tempo de meia-vida de 24.8 horas. Quando administrado oralmente, ele é

rapidamente absorvido (Tmax de 1 hora), apresentando uma boa absorgao
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(aproximadamente 86% do total equivalente da droga). A combinagcdo de baixo
clearance e boa absor¢ao oferecem um aumento para absoluta bioavaliacdo oral de
~ 83%. Portanto, o etoricoxib é metabolizado extensivamente (>98%) via
hidroxilagao-6’-metil (maior) e oxidagcdo-1-N. Ambos metabdlitos sdo excretados
diretamente ou sdo metabolizados adicionalmente por metabdlitos secundarios que

também sao excretados (urina > fezes).
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3 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Tendo em vista o grande uso de antiinflamatérios nédo esteroidais, e os
escassos resultados que demonstrem a ocorréncia de interagcdes destes com
alimentos e/ou nutrientes, torna-se de grande valia o desenvolvimento de pesquisas
que envolvam o uso de dietas e as avaliacbes das acbes especificas destes
farmacos. Pois, os resultados até certo ponto podem ser benéficos, melhorando o
espectro da acdo antiinflamatodria destes farmacos, ou maléficos, desencadeando
efeitos toxico-colaterias nao previstos com seu uso isolado. Portanto, este trabalho
teve como objetivo:

a) Estudar em modelos in vivo a interferéncia sobre a atividade
antiinflamatéria e analgésica do Etoricoxib, antiinflamatério
inibidor seletivo de COX-2, associado a diferentes tipos de
dietas nutricionais, observando as possiveis interagdes entre
este AINE com as dietas empregadas;

b) Observar possiveis efeitos adversos ao nivel gastrico e
hematolégico com o uso da associagao de Etoricoxib com as

dietas nutricionais.



44

4 MATERIAL E METODOS

4.1 COMPOSICAO DAS DIETAS

A partir da dieta AIN-93M (DUFFY et al., 2002), foram obtidas as dietas
experimentais modificando-se a composicdo de nutrientes. Assim obtiveram-se as
dietas hiperprotéica, hiperglicidica e hiperlipidica, com seus respectivos valores
quantitativos (para 100 gramas) em porcentagem (Tabela 1).

As dietas foram preparadas diariamente, misturando-se todos os
componentes, sendo que as vitaminas foram introduzidas por ultimo, para nao
perderem suas propriedades e caracteristicas relevantes. Apds a obtencdo da
mistura, devido ao fato de os animais terem maior afinidade e tolerancia pela racao
em formato cilindrico (péletes), do que pela racdo em pé, foram preparados cilindros
da dieta obtida, reduzindo assim, o desperdicio e tornando o alimento mais facil de
ser manuseado. Estes péletes foram moldados a mdo com um pouco de agua e, em
seguida, colocados para secagem em estufa, até adquirirem aspecto endurecido e
consistente, e na quantidade de 40g/dia (ratos) e 20g/dia (camundongos), para

introdugao nos recipientes das gaiolas metabdlicas.



Tabela 1- Dieta padrao para manutencéo de roedores adultos: AIN-93M.
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Componentes g/kg — dieta % - 100g
Amido de milho 465.692 46.7%
Caseina (> 85% de proteina) 140.000 12%
Amido dextrinizado 155.000 15.5%
Sacarose 100.000 10%
Oleo de soja 40.000 10%
Fibra 50.000 3.7%
Mix-Mineral 35.000 -
Mix-Vitamina 10.000 -
L-cistina 1.800 21%
Colina 2.500 -
Buritildroquinona (BHT) 0.008 -

Porcentagem dos macronutrientes:

Proteina: 14.1%
Carboidrato: 75.9%
Lipideo: 10%

Fonte: American Institute of Nutrition (1980) — AIN-93M



4.1.1 Dieta Hiperprotéica (100 gramas)
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Componentes Valores Porcentagem
Amido de Milho 46.5¢ 46.7%
Amido Dextrinizado (amido de milho+sacarose) |7.75g + 7.75g 15.5%
Caseina (fonte principal de proteina) 30.0g 25.7%
Sacarose 10.0g 10%
Oleo de soja 4.0mL 10%
Celulose 50g¢g 3.7%
Mix —mineral 3.5¢ -

Mix —vitaminico 109 -
Cisteina 1.8¢ 2.1%
Colina 0.25¢

BHT 0.008 g

Porcentagem dos macronutrientes
Proteina: 27.8%

Carboidrato: 75.9%

Lipideos: 10%




4.1.2 Dieta Hiperglicidica (100 gramas)

COMPONENTES Valores Porcentagem
Amido de Milho (maior fonte de carboidrato) 60.45 g 60.45%
Amido Dextrinizado (amido de milho+sacarose) |7.75g + 7.75¢g 15.5%
Caseina 14.0g 12%
Sacarose 10.0g 10%
Oleo de soja 4.0mL 10%
Celulose 50¢g 3.7%
Mix —mineral 3.5¢ -
Mix —vitaminico 109 -
Cisteina 1.8¢ 2.1%
Colina 0.25¢ -
BHT 0.008 g -

Porcentagem dos macronutrientes

Proteina: 14.1%
Carboidrato: 89.6%
Lipideos: 10%
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4.1.3 Dieta Hiperlipidica (100 gramas)

Componentes Valores Porcentagem
Amido de Milho 46.5¢ 46.7%
Amido Dextrinizado (amido de milho+sacarose) |7.75g + 7.75g 15.5%
Caseina 14.0¢ 12%
Sacarose 10.0g 10%
Oleo de soja (fonte principal de lipideo) 10.0mL 25%
Celulose 50¢g 3.7%
Mix —mineral 35¢ -
Mix —vitaminico 1.0g -
Cisteina 1.8¢ 2.1%
Colina 0.25¢ -
BHT 0.008 g -

Porcentagem dos macronutrientes
Proteina: 14.1%

Carboidrato: 75.9%

Lipideo: 25%

4.2 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA DO ETORICOXIB APOS

TRATAMENTO COM DIFERENTES DIETAS NUTRICIONAIS

4.2.1 Animais

O projeto inicial foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UNIFENAS, cujo parecer recebeu o registo n°. 17A/2004.
Foram utilizados ratos Wistar albinos machos (n = 8/grupo), pesando em torno

de 180 + 20g, e camundongos Swiss albinos machos (n = 8/grupo), com peso entre
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20 + 5g, provenientes do Biotério Central da Universidade de Alfenas/UNIFENAS —
Campus de Alfenas, Minas Gerais. Os animais foram divididos em diferentes grupos
dependendo do tipo de dieta, e mantidos em gaiolas metabdlicas por 30 dias, em
estantes climatizadas, com umidade e temperatura controladas, e periodo claro e

escuro de 12 horas, sendo controlado automaticamente.

4.2.2 Vias de administracao e tratamentos

Os diferentes grupos de animais foram tratados por trinta dias com as dietas
acima descritas, e o etoricoxib foi administrado por via oral na dose de 1 mg/kg, dose
esta recomendada para uso humano, 30 minutos antes da indugdo do estimulo

inflamatorio ou algogénico, foram utilizados os seguintes esquemas de tratamento:

Grupo 1: Tratados com agua destilada (0.5 mL/animal) e ragdo comercial
(40g diariamente);

Grupo 2: Tratado com antiinflamatorio padrdo (indometacina 10mg/kg) e
ragao comercial (40g diariamente);

Grupo 3: Tratado com Etoricoxib (1mg/kg) e ragcdo comercial (40g
diariamente);

Grupo 4: Tratado com Etoricoxib (1mg/kg) e dieta hiperprotéica (40g
diariamente) ;

Grupo 5: Tratado com Etoricoxib (1mg/kg) e dieta hiperlipidica (40g
diariamente);

Grupo 6: Tratado com Etoricoxib (1mg/kg) e dieta hiperglicidica (40g

diariamente) e,
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Grupo 7: Tratado com Etoricoxib (1mg/kg) e dieta padrao (40g diariamente).

4.2.3 Medida do edema intraplantar

Neste ensaio, diferentes grupos de animais (ratos, n = 8/grupo) foram tratados
por via oral com etoricoxib (1mg/kg), seguindo o esquema de tratamento em relagao
as diferentes dietas. Para a medida do edema intraplantar, foi utilizado o método
descrito por Carvalho (1998), que tem como base o uso do sistema pletismografico.
Para tanto, carragenina (1.000 pg/pata - 0.1 mL, lota Carrageenan Sigma) foi
injetada na pata direita dos animais, e igual volume de solugéo salina foi injetado na
pata esquerda, e foram realizadas medidas até 5h apds a aplicagdo desta. Para
medida do processo edematogénico, foi utilizado o sistema Ugo Basile
(Pletismémetro - Mod. 7140), o qual consiste na imersao das patas dos animais em
uma cuba, contendo solugao idnica transdutora, e o volume da pata foi estabelecido

diretamente em mL, através de um sistema computadorizado digital.

4.2.4 Inducgéo do tecido granulomatoso

Os diferentes grupos de animais, tratados com as dietas, foram submetidos a
indugdo do tecido granulomatoso. Em condi¢cdes assépticas e sob anestesia com
tiopental sédico (45 mg/kg, i.p), realizou-se uma incis&o longitudinal ventral em cada
animal e implantaram-se, através de divulsdo do tecido subcutaneo, quatro cilindros
de algodéo hidrofilo branco (Johnson & Johnson) de 5mm de comprimento, pesando
40 mg cada, em quatro pontos equidistantes da incisdo. Os cilindros de algodao

foram previamente esterilizados por autoclavagem em lotes de quatro unidades,
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pesando 160 mg e, imediatamente antes do implante, foram tratados com 0,4 mL de
solucdo aquosa de ampicilina injetavel 5% (Ariston) segundo o método de Meier et
al. (1950) e Niemegeers et al. (1975). Administrou-se por via oral, diariamente, o
esquema de tratamento proposto para as dietas, mais etoricoxib (1 mg/kg),
comegando o tratamento 2 horas depois da implantagdo dos péletes até o 6 dia.
Durante este periodo, os animais receberam as dietas indicadas para cada grupo.
No sétimo dia, os animais foram submetidos a eutanasia em camara de CO;, os
granulomas foram removidos por dissecagéo, submetidos a secagem por 24 horas
em temperatura de 60°C. A seguir, seus pesos foram determinados em balanga
analitica (Explorer Ohaus — Marte); o peso do granuloma foi calculado pela

diferenca entre os pesos secos inicial e final.

4.2.5 Dermatite induzida pelo 6leo de créton

O método utilizado foi o descrito por Tubaro et al. (1985), no qual a
inflamacéo cutanea foi induzida pela aplicacdo de 0.1mL (1 mg/orelha) de uma
solugdo de Oleo de croton em acetona na superficie da orelha direita dos
camundongos, pesando 20 a 25g. Na orelha esquerda, foi aplicado o mesmo
volume de acetona. Trinta minutos apds aplicacao deste estimulo, foi realizado o
tratamento com etoricoxib (1 mg/kg), seguindo o esquema de tratamento com as
dietas. A resposta antiinflamatéria foi avaliada apdés 6 h da aplicagdo do estimulo,
quando os camundongos foram submetidos a eutanasia, e uma amostra de 8 mm de
diametro da orelha foi retirada e estabelecida a diferenca do peso entre a amostra da
orelha controle (esquerda) e a orelha estimulada (direita). Os resultados obtidos

foram expressos em peso (mg).
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4.2.6 Permeabilidade vascular em ratos

O método utilizado foi o descrito por Mustard et al. (1965) e Lykbe et al.
(1969), consistindo na determinagao espectrofotométrica da quantidade de corante
extravasado para o espaco intersticial por acao de um mediador.

Foram utilizados ratos wistar (machos), previamente tratados com as
diferentes dietas, e posteriormente com etoricoxib (1 mg/kg), e outro grupo com
ciproeptadina (10 mg/kg, v.0) (CARVALHO, 1993). Apéds trinta minutos do
tratamento, os animais foram anestesiados com tiopentobarbital sédico (45 mg/kg), e
a regiao dorsal foi depilada. Apds este procedimento, receberam injecéo
endovenosa de azul de Evans (25 mg/kg) e 10 minutos depois foi injetado, por via
intradérmica, o mediador histamina (50 pg/animal) solubilizado em solugédo salina.
Cada animal recebeu 5 inje¢cbes com volume de 0,1 mL, variando os locais de
aplicagdo. Trinta minutos apos a ultima injecdo, os animais foram submetidos a
eutanasia por deslocamento cervical, as suas peles foram retiradas e as areas
proximas aos locais das injegdes foram removidas com auxilio de um “punch” de
biopsia de 1,5 cm de didmetro. Em seguida, separadamente, foram fragmentadas e
colocadas em tubos de ensaio, contendo 3 mL de formamida e mantidas na estufa a
37°C por 24 horas. Este material foi filtrado e centrifugado (2500 rpm), durante 10
minutos.

A quantidade de azul de Evans foi determinada espectrofotometricamente,
utilizando-se comprimento de onda de 620 nm. As concentragdes do corante foram
obtidas a partir da densidade optica (DO), multiplicada por um fator calculado

através da curva padrao.
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4.2.7 Avaliacao da atividade analgésica do etoricoxib

Para avaliar a resposta nociceptiva, correlacionando-a com o efeito

antiinflamatario, utilizaram-se os seguintes testes:

4.2.7.1 Contor¢gdes em camundongos

Previamente, diferentes grupos de animais (camundongos, n = 8/grupo) foram
tratados por via oral com etoricoxib (1 mg/kg), indometacina (10 mg/kg) e com as
dietas de acordo com os esquemas propostos. Os animais foram submetidos ao
teste de contor¢des, pelo método preconizado por Koster et al. (1959). As
contorgcdes foram induzidas através da administragao intraperitoneal de acido acético
1% v/v (0,25 mL/animal). As respostas, caracterizadas pela contracdo da regido
abdominal e extensdo das patas traseiras, foram observadas e os resultados

expressos em Média + EPM do numero de contor¢des no intervalo de 20 minutos.

4.2.7.2 Teste da formalina

O meétodo utilizado foi o descrito por Dubuisson & Dennis (1977). Apos o
tratamento com as diferentes dietas, foram aplicados subcutaneamente 20uL de
solugdo de formaldeido a 1% na regido plantar da pata traseira esquerda de
camundongos. Observou-se o tempo que os animais levaram lambendo a pata que
recebeu a solucdo de formalina durante 5 minutos apds a aplicacdo e por mais 5

minutos apos 20 minutos da aplicagao do estimulo algogénico.
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Administrou-se etoricoxib aos animais (1 mg/kg, v.0.) 1 hora antes da
aplicagao da formalina. Outro grupo recebeu morfina (5 mg/kg, i.p.) administrada 30

minutos antes da formalina, como droga padréo para este ensaio.

4.2.8 Teste para avaliacdo da poténcia em relacdo a lesdo gastrica (lesbes

agudas induzidas por estresse)

A inducgao das lesbes gastricas por estresse foi baseada no método descrito
por Takagi et al. (1964) e Takagi & Okabe (1968). Apds o tratamento com as dietas,
os ratos foram mantidos em jejum durante 24 horas. Apos este periodo, os
diferentes grupos foram tratados oralmente com etoricoxib (1 mg/kg). Apds trinta
minutos, cada rato foi imobilizado em um compartimento individual (tubo contensor),
seguindo-se 0 método descrito por Basile et al. (1990), e, a seguir, imersos
verticalmente, até ao nivel da regido xiféide, em reservatério contendo agua corrente
a temperatura de 25°C, onde permaneceram por 17 horas. Apds este periodo, os
animais foram retirados do tubo contensor e submetidos a overdose de CO2/O,.
Seus estdbmagos foram imediatamente retirados, abertos ao longo da grande
curvatura, fixados, abertos em uma lamina de isopor e submetidos ao exame das
lesdes usando-se lupa estereomicroscopica binocular com amplitude de 10 x. O
numero e severidade das lesdes induzidas pelo estresse foram contados e
classificados nos seguintes tipos:

Tipo I: Presenga de edema, hiperemia e hemorragias puntiformes (Petéquias);

Tipo II: Presengca de lesdes hemorragicas com pequenas erosdes na

submucosa;



55

Tipo lll: Presenca de erosdes severas com bordas hemorragicas e algumas
lesbes invasivas.
O indice de lesao foi determinado a partir da seguinte férmula (BASILE et al.,

1990):

IL = (Ngx 3) + (N, x 2) + (Nyx 1)

n

Onde: N3, N2, N1 = Numero de ulceracdes encontradas de cada tipo, e n = nimero

de animais utilizados no experimento.

4.3 AVALIACAO EM FASE DE TRATAMENTO SUBCRONICO (30 DIAS) COM
ETORICOXIB ASSOCIADO AOS DIFERENTES TIPOS DE DIETAS

NUTRICIONAIS

Para avaliagao subcrdnica, foram utilizados 56 ratos Wistar com peso inicial
em torno de 100g. Estes animais foram divididos em sete grupos, submetidos ao
tratamento com as dietas, seguindo-se os esquemas anteriormente descritos. Todos
os animais foram mantidos, durante todo o periodo experimental (30 dias), em
gaiolas metabdlicas, em sala climatizada, com periodos de claro e escuro de 12
horas, controlado automaticamente. O consumo de ragdo, agua e diurese foram
registrados diariamente, e o desenvolvimento ponderal dos animais avaliado a cada
5 dias. Os resultados observados foram expressos como média + EPM de cada

grupo experimental.
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4.4 AVALIACAO DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS APOS TRATAMENTO
SUBCRONICO COM ETORICOXIB ASSOCIADO AOS DIFERENTES TIPOS DE

DIETAS

Dos animais submetidos ao tratamento com as dietas e etoricoxib, seguindo-
se 0s esquemas anteriormente propostos, foram analisados os parametros
hematoldgicos. Para tanto, os animais foram anestesiados com tiopental sédico (45
mg/kg), e amostras de sangue total coletadas com seringas plasticas heparinizadas.
Os parametros hematoldgicos, tais como: eritrécitos, hemacias, hematdcrito, volume
corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média, concentragdo de hemoglobina
corpuscular média, hemoglobina e leucdcitos foram determinados, usando-se o
contador de células sanglineas automatico, modelo CC-530/550 (CELM-05).
Células sanguineas foram colocadas em suspensdo em uma solugdo isotonica
liquida condutiva, aspiradas mecanicamente através de um orificio microscopico, no
qual circulava uma corrente elétrica constante. No instante em que cada célula
passava através do orificio, a impedancia do sistema era modificada,
consequentemente pulsos elétricos proporcionais ao tamanho de cada célula foram
gerados, amplificados e processados digitalmente. A concentragdo de hemoglobina

foi determinada utilizando o principio de Lambert-Beer de integragao fotométrica.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica dos resultados obtidos nos diversos ensaios, foi

utilizado o teste “t” de Student (ndo pareado); resultados com niveis de significancia

para p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Foi ainda
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empregado analise de varidancia (ANOVA), seguida do teste de Tukey-Kramer,

resultados com p < 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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5 RESULTADOS

5.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATORIA DO ETORICOXIB APOS

TRATAMENTO COM DIFERENTES TIPOS DE DIETAS NUTRICIONAIS

5.1.1 Medida do edema intraplantar

A injecdo de carragenina na pata dos animais produziu edema visivel e
mensuravel, cujo pico maximo foi obervado 4h apds a injecao do agente inflamatério
(Figura 1). O grupo tratado com etoricoxib produziu inibicdo no pico maximo do
edema de 49,04% (1.061 + 0.188), no tratado com etoricoxib + dieta hiperprotéica, a
inibicdo foi de 30,2% (1.453 + 0.095), no tratado com etoricoxib + dieta hiperlipidica,
a inibicao foi de 35,96% (64.040 + 0.057), no tratado com etoricoxib + dieta
hiperglicidica, a inibicao foi de 35,36% (1.346 + 0.042) e no grupo tratado com
etoricoxib + dieta padrao, a inibigao foi de 33% (1.396 + 0.047), todos em relagao ao
grupo controle 100% (2.082 + 0.188), apresentando resultados significativos
estatisticamente (p < 0,01) (Figura 1). Entretanto, quando comparados entre si, os
grupos tratados com etoricoxib associado as diferentes dietas ndo mostraram

diferencas estatisticas significativas.
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Figura 1. Efeito da administragcdo (p.o.) de etoricoxib (1 mg/kg) e etoricoxib
associado a diferentes tipos de dietas nutricionais sobre o0 edema de pata de rato,
induzida por inje¢do intraplantar de carragenina (1000 ug/pata). Cada ponto

representa a média + EPM de 8 animais/grupo. ** p < 0,01 ( teste “t” de Student).

5.1.2 Inducgéo do tecido granulomatoso

A implantacdo dos péletes na regido subcutanea dos animais produziu tecido
granulomatoso, observado em todos os grupos no final do sétimo dia, sendo que, no
grupo controle, esta formagao foi mais expressiva. A administracdo diaria de 1
mg/kg/v.o de etoricoxib, durante 6 dias, inibiu de forma significativa a formag&o do
tecido granulomatoso (p < 0,01) em 57,02% (153.200 + 21.908) e 59% (144.980 +
9.632) pelo grupo tratado com etoricoxib e etoricoxib + dieta hiperlipidica,
respectivamente; no grupo tratado com etoricoxib + dieta hiperprotéica, a inibi¢cao foi

de 47,5% (185.575 = 26.043); no tratado com etoricoxib + dieta hiperglicidica, a

inibicdo foi de 38,5% (217.4 + 21.318) e no tratado com etoricoxib + dieta padrao foi
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47,13% (166.583 2 + 2.229), todas em relagao ao grupo controle 100% (353.475 +
37.692), enquanto que no grupo tratado com dexametasona (0,2 mg/kg/v.0) a

inibicao foi de 47,1% (Figura 2).

450 1 CIControle
EEtoricoxib
4007 EProtéica

T ELipidica
B Glicidica
EPadrao
ODexametasona

250

200 -

150 o

Tecido granulomatoso (mg)

100 +
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S

0

Figura 2. Efeito da administragdo por via oral do etoricoxib (1 mg/kg), etoricoxib
associado a diferentes dietas nutricionais e dexametasona (0,2 mg/kg), durante 6
dias sobre a formacgao do tecido granulomatoso. Cada barra representa a Média +

EPM dos grupos de n = 8/grupo. * p < 0,05, *** p < 0,01 ( teste “t” de Student).

5.1.3 Dermatite induzida pelo 6leo de croton

A aplicagcdo tépica do dleo de croton induziu inflamagéo aguda cujo pico
maximo no grupo controle foi de 10,33 mg de edema. Neste experimento observou-
se que o tratamento dos animais com etoricoxib (1mg/kg), associado aos diferentes
tipos de dietas nutricionais, apresentou inibicdo do processo edematogénico, mas
nao de forma significativa quando comparado com o grupo controle. Para o grupo

tratado com etoricoxib, a inibicao foi de 7,86% (9.525 + 1.354), etoricoxib + dieta



Edema (mg)

—_
IS
|

—
N
I

—
o
I

0]
I

61

hiperprotéica foi de 31,43% (7.087 + 1.160), etoricoxib + dieta hiperlipidica foi de
35,6% (6.662 + 1.523), etoricoxib + dieta hiperglicidica foi de 39,5% (6.257 + 1.362)
e etoricoxib + dieta padrao foi de 30,7% (7.187 + 1.130), enquanto que a inibi¢do do
grupo tratado com dexametasona foi de 58,16% (4.325 + 0.743, *p < 0,05 (teste “t”
de Student), quando comparado ao grupo controle (10.337 + 1.462) (Figura 3).

Ressalta-se que a inibigao provocada pelos tratamentos com etoricoxib associado as

dietas foi significativamente diferente do tratado somente com o etoricoxib.

O Controle

T * O Etoricoxib

O Protéica

M Lipidica
O Glicidica
B Padrao

£ Dexametasona

Figura 3. Efeito da administracdo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a
diferentes dietas nutricionais, e dexametasona sobre o edema induzido pelo 6éleo de
croton em camundongos (2,5ug/orelha). As barras representam a média £+ EPM de n
= 8/grupo. * p < 0,05 (teste “t” de Student).

5.1.4 Permeabilidade vascular em ratos

Pela aplicacdo da histamina, foi possivel observar o aumento da

permeabilidade vascular, detectada pelo extravasamento do corante azul de Evans
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nos diversos grupos experimentais. A Ciproeptadina, usada como droga padrao
inibitéria, com a dose de 10 mg/kg inibiu significantemente (p < 0,05) o
extravasamento do corante em 74,75% (133.276 + 10.297), enquanto que etoricoxib
(1mg/kg), etoricoxib + dieta hiperprotéica, etoricoxib + dieta hiperlipidica, etoricoxib +
dieta hiperglicidica e etoricoxib + dieta padrdo apresentaram inibigdes de 5,29%, -
18,4%, -31,3%, 4,05% e 15,82%, respectivamente, ndo sendo significativas quando

comparadas ao grupo controle (527.862 + 66.869) (Figura 4).
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Figura 4. Efeito da administracdo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a
diferentes dietas nutricionais, e ciproeptadina sobre a permeabilidade vascular
induzida por histamina (50 ug/animal). As barras representam a média £+ EPM de n =
8/grupo. * p < 0,05 (teste “t” de Student).
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5.1.5 Avaliacédo da atividade analgésica do etoricoxib

5.1.5.1 Contor¢gbes em camundongos

A administragao intraperitoneal de acido acético produziu efeito hiperalgésico,
expressado pelas contor¢gbes do dorso e extensao das patas traseiras dos animais,
as quais foram registradas no periodo de vinte minutos. A administragcdo de
etoricoxib (1mg/kg) produziu 9,32% (49.860 + 4.166) de inibicdo do processo
algogénico, e, quando associado as diferentes dietas nutricionais, a inibicdo foi de:
dieta hiperprotéica, 29,27% (38.900 + 6.166); dieta hiperlipidica, 11,36% (48.750 +
5.384); hiperglicidica, 9,81% (49.600 + 6.775) e dieta padrédo —7,3% (59 * 4.946),
respectivamente, sendo que somente a associacdo com a dieta hiperprotéica
mostrou-se estatisticamente significativa, quando comparada ao grupo controle (p <
0,05). Ja o grupo tratado com indometacina 26,55% (40.4 + 3.311) produziu efeito

inibitorio significativo (Figura 5).
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Figura 5. Efeito da administracdo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a
diferentes dietas nutricionais, e indometacina (10 mg/kg) sobre contorgbes induzidas
por acido acético (0,25 mL/animal). As barras representam a média £+ EPM de n =
8/grupo. * p < 0,05 (teste “t” de Student).

5.1.5.2 Teste da formalina

No teste da formalina, tanto na fase aguda, quanto na fase tardia, todos os
tratamentos produziram inibigdes significativas do processo hiperalgésico (p < 0,05),
cujas percentagens de inibicées foram de 47,74%, para etoricoxib (1mg/kg) (62.710
+ 8.462); 74,64%, para etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperprotéica (30.428 + 5.163);
68,61%, para etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperglicidica (37.670 + 5.308); 46,46%,
para etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperlipidica (64.250 + 5.662), e 68,2%, para
etoricoxib (1mg/kg) + dieta padréao (38.170 + 5.528), quando comparada ao grupo

controle (120 + 5.021) (Figura 6).
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Na fase tardia, as percentagens de inibigdes foram de 84,4% (10.142 + 2.98)
para etoricoxib, 82,65% (11.280 + 2.705) para etoricoxib + dieta hiperprotéica,
66,16% (22.000 + 11.781) para etoricoxib + dieta hiperlipidica, 98,72% (0,180 + 0.0)
para etoricoxib + dieta hiperglicidica e 99,74% (0.160 + 0.1667) para etoricoxib +

dieta padrdao, em comparagao com o grupo controle (65 + 4.167) (Figura 6).
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Figura 6. Efeito da administracéo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a
diferentes dietas nutricionais, e morfina (5 mg/kg) sobre o processo hiperalgésico
produzido pela injecdo de formalina (20 uL) nas patas dos animais. As barras

representam a média £+ EPM de n = 8/grupo. * p < 0,05 (teste “t” de Student).

5.1.6 Teste para avaliacdo da poténcia em relacdo a lesdo gastrica (lesfes

agudas induzidas por estresse)

Neste experimento, observou-se que o tratamento dos animais com etoricoxib
(1mg/kg) + dieta padrao foi o que apresentou maior indice de lesdo, comparado aos

outros grupos de tratamentos. Ja o grupo tratado com etoricoxib (1mg/kg) + dieta
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hiperglicidica foi o que apresentou menor indice de lesdo, cuja significancia, quando

comparado ao grupo controle, foi de p < 0,01 (teste “t” de Student) (Figura 7).
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Figura 7. Efeito da administracéo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a
diferentes dietas nutricionais, e indometacina (10 mg/kg) sobre lesdes gastricas
produzidas por estresse (banho de imersdo por 17h). As barras representam a
média + EPM de n = 8/grupo. ***p < 0,01 (teste “t” de Student).

5.1.7 Avaliacdo dos parametros hematoldgicos apoOs tratamento subcrénico

com etoricoxib associado aos diferentes tipos de dietas

Os parametros hematolégicos foram avaliados no final do tratamento com
etoricoxib associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais, ou seja, no 31° dia.
Os grupos tratados com etoricoxib (1mg/kg) + dieta hiperlipidica (19.637 + 3.879) e
etoricoxib + dieta hiperglicidica (19.300 + 4.562) apresentaram diferengas

estatisticamente significativas para o hematdcrito (HCT) em relagdo ao grupo tratado
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apenas com etoricoxib (40.537 + 2.410) para p < 0,01 (teste “t” de student). Quanto a
hemoglobina (HGB), foi significativa a diferenca para o grupo tratado com etoricoxib
+ dieta hiperglicidica (8.900 + 1.940) em relagdo ao grupo tratado com etoricoxib
(19.900 + 2.134) (p < 0,05, teste “t” de Student). Na dosagem de hemacias, o grupo
etoricoxib + dieta hiperglicidica (3.821 + 0.893) apresentou diferenga significativa
quando comparada com o grupo tratado com etoricoxib (9.403 + 1.027) (p < 0,01,

teste “t” de Student). Em relagdo aos outros parametros hematolégicos, ndo foram

observadas diferencas significativas estatisticamente (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Parametros hematoldgicos de animais (ratos) tratados com etoricoxib

(1mg/kg),

dexametasona (5mg/kg), em fase de tratamento subcrénico (30 dias).

etoricoxib associado a diferentes tipos de dietas nutricionais e

Parametros Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib +
dieta
Hiperprotéica
Hemacias / mm® 5.0575 + 0.8503 4.50875+ 9.40375+ 1.027 7.10875 +
0.3091 0.4665
Hemoglobina g/dL| 13.6125+2.315 12.4875 + 19.9+2.134 15.7375 +
0.7197 0.8573
HCT % 28.75 £ 5.155 29.6714 + 40.5375+2.410 | 33.625 + 1.202
2.689
HCM pg 29.7 £ 5.101 27.95+1.059 | 21.725+0.7736 224375 +
0.2345
CHCM % 51.45 + 9.462 43.6625 + 42.2625+1.098 | 45.2+0.5141
1.922
VCM fl 56.9 + 2.855 64.625 + 2.849 51.4625 + 49.5 + 0.5503
0.6814

Leucocitos X

10%/mm?

9.8375 £ 1.491

14.5 £ 1.983

14.1375 + 1.694

19.675 + 1.283

Os numeros representam a média erro padrdo da média de n =5 por grupo.
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Tabela 2. Parametros hematolégicos de animais ratos tratados com etoricoxib

(1mg/kg),

etoricoxib associado a diferentes tipos de dietas nutricionais e

dexametasona (5mg/kg), em fase de tratamento subcrénico (30 dias).

Parametros Etoricoxib + dieta Etoricoxib + dieta | Etoricoxib +
Hiperlipidica Hiperglicidica Dieta Padréo
Hemécias / mm? 6.5525 + 0.4665 3.82125+ 0.893** | 5.4957 +0.1169
Hemoglobina 14.9625 + 3.223 8.9 + 1.940* 12.7166+ 0.4556
d/dL
HCT % 19.637 + 3.879* 19.3 + 4.562** 37.8142 +1.219
HCM pg 28.7375 + 3.421 30.5124 + 6.0 23.7833 +0.6019
CHCM % 53.9125 + 3.486 49.4125+4.206 | 34.05+0.7397
VCM fl 55.575 + 2.548 59.0375 +5.144 | 68.7857 + 1.428
Leucdcito X 16.3625 + 3.066 14.5 + 2.863 17.25+2.413
10%/mm?

Os nameros representam a média erro padrdo da média de n = 8 por grupo. *p < 0.05, * p <

0.01, teste “t"de Student.
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5.1.8 Avaliacdo em fase de tratamento subcrénico (30 dias) com etoricoxib

associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais

Na avaliagcdo do desenvolvimento ponderal dos animais tratados com
etoricoxib (1mg/kg) e etoricoxib associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais,
nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos tratados e o controle,
entretanto o grupo tratado com etoricoxib + dieta hiperglicidica apresentou
desenvolvimento ponderal menor que os outros grupos (Figura 9).

Em relagao a diurese, pode-se observar ocorréncia de variagbes em todos os
grupos (Figura 10). Para os consumos de agua e racdo, houve variagdes
praticamente semelhantes em todos os grupos experimentais (Figuras 11 e 12).

Quanto ao peso dos orgaos dos diferentes grupos de animais tratados com
etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, néo
apresentaram diferengas significativas quando comparados ao grupo controle
(Figura 13). O peso médio dos 6rgaos encontram-se dentro dos parametros normais

para a espécie animal (ratos).
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Figura 9. Desenvolvimento ponderal dos animais (ratos) tratados com etoricoxib

(1mg/kg) e etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de

tratamento subcrénico (30 dias). Cada ponto representa a média + EPM do numero

de animais de cada grupo (n = 8/grupo).
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Figura 10. Controle da diurese dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg)
e etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento
subcrénico (30 dias). Cada ponto representa a média + EPM do niumero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).



Consumo de agua (mL)

73

—&— Controle
—ll— Dexametasona
—— Etoricoxib
—X—Protéica
—X¥— Lipidica
—O—Gilicidica
—+—Padréo

W whsph
@)
|

2 a NN
OCUIO MO U1 OOl O
\

1 /7 13 19 25 30 Dias

Figura 11. Consumo de agua dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg) e
etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento
subcrénico (30 dias). Cada ponto representa a média + EPM do niumero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).
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Figura 12. Consumo de ragao dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg)
e etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento
subcrénico (30 dias). Cada ponto representa a média + EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).
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Figura 13. Peso dos 6rgédos dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg) e
etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento

subcrénico (30 dias). Cada ponto representa a média + EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).
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6 DISCUSSAO

Os principios dos estudos de interagdo de drogas se baseiam nas
perspectivas do uso de determinadas drogas em esquemas terapéuticos
combinados, no desenvolvimento de novas drogas ou em drogas que ja foram
aprovadas, mas ainda nao foi avaliado o seu uso concomitantemente com outras
drogas, alimentos e bebidas. Neste caso especifico, o etoricoxib (Arcoxia®) é um
medicamento novo, posicionado para liderar a proxima geragao de inibidores
seletivos de COX-2. Este farmaco foi aprovado pelo FDA para o tratamento de artrite
reumatoide e osteoartrites, dor aguda e dismenorréia primaria (LIPSKY, 2001).

O etoricoxib € um coxib de segunda geragao, potente e de agéo rapida, sendo
motivo atualmente de muitos ensaios clinicos. E o mais seletivo de COX-2 de todos
os coxibs. Nos ensaios com plasma sanguineo, a razdo de seletividade para COX-2
foi de 106, fazendo com que o etoricoxib seja aproximadamente 3 vezes mais
seletivo que o rofecoxib e valdecoxib, e 15 vezes mais seletivo que celecoxib
(DALLOB et al., 2003).

No estudo de interagdo, é considerada também a capacidade da droga de
causar modificagbes que podem afetar outras drogas, e, até o presente momento,
nao foi apresentado nenhum estudo que descreva possiveis interacbes para o
etoricoxib.

Para o uso de drogas como componente de terapia combinada ou para uma
droga com alta possibilidade de uso com outras drogas, a possibilidade de
ocorréncia de interagdo, a eficacia clinica e a seguranga da droga deverédo ser
avaliadas através de estudos néo clinicos de farmacocinética, toxicidade e estudos

farmacologicos.
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Se necessario, os estudos clinicos ou nao clinicos de interacdo de drogas
devem ser conduzidos para que se possa avaliar a possibilidade de interacéo e a
sua influéncia na terapia. Drogas que requerem particular atengao séo aquelas que
causam severos efeitos colaterais.

Determinados medicamentos s&o utilizados concomitantemente com outras
drogas e muitas vezes a interagao droga-droga ocorre devido a este uso. Entretanto,
poucos estudos de interacdo s&o relatados, e alguns deles descrevem reagdes
adversas sérias (TERESI et al., 1994).

A interagao de drogas € um fenbmeno que ocorre com o uso concomitante de
drogas, drogas e alimentos, ou pelo estilo de vida, com o uso de cigarro, alcool e
outras bebidas, que podem afetar a farmacocinética da droga e/ou a eficacia ou
produzir efeitos colaterais pela interagdo farmacodinamica (LEWIS et al., 1995).

O estado nutricional, e/ou a ingestdo de nutrientes especificos pode modificar
a disposigao da droga, por interferir na absorgao, distribuicdo, e na metabolizagao.

Delzenne et al. (2001) demonstraram que nutrientes interferem com o
metabolismo de drogas por modificarem enzimas que participam da reacao de fase |
(citocromo-P450 dependente da funcéo oxidase) e de fase Il (glucuronosil, sulfonil -

transferases), ou pela modulagdo de coenzimas (NADPH, acido UDP-
glucurénico). Componentes dos alimentos envolvidos na modificagdo do
metabolismo de drogas sdo macro-nutrientes (carboidratos, lipideos, proteinas,
etanol), micronutrientes (vitaminas, minerais) ou fitoquimicos.

Especificamente neste estudo avaliou-se, em nivel pré-clinico, a interagdo do
medicamento etoricoxib com dietas hiperlipidica, hiperprotéica, hiperglicidica e dieta

padrao frente a sua agao antiinflamatdria e analgésica.
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Muitos dos métodos usados para testar drogas antiinflamatérias séao
baseados na habilidade de tais agentes inibirem o edema induzido pela injegao de
agentes inflamatérios como a carragenina.

Muitos estudos indicam ser a inibicdo da sintese das prostaglandinas o
principal mecanismo das agdes terapéuticas dos AINE (antiinflamatérios nao
esterdidais). A indometacina € uma excegao notavel porque ela € mais potente nos
testes inflamatdérios do que no ensaio de inibigdo enzimatica, como mostrado no
ensaio de edema de pata de rato nos grupos tratados com etoricoxib e diferentes
tipos de dietas nutricionais (CARVALHO, 2004).

A resposta edematogénica é um dos sinais da resposta inflamatéria
decorrente do aumento da permeabilidade vascular, que ocorre na microcirculagao,
devido a agao dos mediadores liberados (RANG et al., 2004).

A carragenina € um polissacarideo extraido de algas que induz resposta
inflamatdria local mensuravel. E o modelo de edema de pata mais utilizado para
avaliar efeito antiinflamatoério de drogas, geralmente quantificado por pletismémetro.
Apresenta duas fases inflamatdrias e uma terceira ndo caracteristica (MELO, 2002).
Na primeira hora, logo apés injecao da carragenina, ha aumento da permeabilidade
vascular mediada por histamina e serotonina. Na segunda hora, o aumento da
permeabilidade é ocasionado por cininas. Na terceira hora, o aumento da
permeabilidade vascular ocorre devido a agao das prostaglandinas.

A administracdo de carragenina nas patas de ratos induziu edema de forma
gradual, mensuravel a partir da primeira hora apés sua indug¢do, sendo o pico
maximo de edema obtido na quarta hora.

O tratamento com etoricoxib na dose de 1 mg/kg, correspondente a dose de

uso humano (trinta minutos apds a aplicagdo do estimulo edematogénico),



79

associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais, inibiu o edema
significativamente a partir da terceira hora, sugerindo nao produzir interagdo com as
dietas que possam afetar a agdo antiedematogénica (Figura 1).

Os granulomas sao noédulos de tecido de granulagdo, compostos por
fibroblastos, capilares e macréfagos modificados. Pode ser encontrada necrose
central. Na formagao do granuloma ocorre, inicialmente, proliferagdo de macréfagos,
que podem vir a sofrer fusao originando células gigantes multinucleadas, ocupando
a porgao central do granuloma. Na periferia encontram-se linfécitos T, responsaveis
pela hipersensibilidade tardia. Vasos sanguineos e fibroblastos proliferam na

periferia do granuloma para nutri-lo e dar suporte a estrutura (TROWBRIDGE, 2002).

Repetto e Lesuy (2004) demonstraram a existéncia de trés fases apds a
implantacéo dos péletes. A primeira, que compreende as primeiras trés horas apos a
implantagcédo, denomina-se fase transudativa; a segunda, entre trés e 72 horas, fase
exudativa; e a terceira, de 72 horas até o sexto dia, proliferativa.

Estas fases estdo relacionadas com os fenémenos ocorridos durante o
processo inflamatério. Segundo Correa (2000), os fendbmenos basicos sdo comuns a
qualquer tipo de inflamacéo, independentes do agente inflamatdrio. Sdo divididas em
cinco etapas, admitindo ocorrerem concomitantemente. A fase transudativa
corresponde a fase irritativa e a vascular, onde ha liberacdo de mediadores e
aumento da permeabilidade vascular. A fase exsudativa caracteriza-se por exsudato
celular e plasmatico. Apresenta, ainda, uma 42 fase, degenerativa-necrética e uma

52 correspondente a proliferativa (produtiva —reparativa).

A inflamacéao crénica aparece quando o agente inflamatério ndo for vencido,
caracterizando-se pela presenga de elementos proliferados na area inflamada, tais

como linfécitos, plasmaocitos, mastécitos, mondcitos e histiocitos. Além deles,
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proliferam no local inflamado fibroblastos, capilares sanguineos e outros tecidos de

reparo (SANTOS JUNIOR, 2003).

As inflamagbes crbénicas podem originar-se da inflamagado aguda devido a
permanéncia do agente agressor, que nao foi vencido e continua multiplicando e

atuando, porém menos intensamente (VANE, 2002).

Os agentes antiinflamatoérios provocam a modificagdo da reacgao inflamatdria,
em geral, inibindo a araquidonato ciclooxigenase (COX) e, portanto inibindo a
producao de prostaglandinas e tromboxanos. A COX-2 é induzida nas células
inflamatdérias quando estas sado ativadas, sendo responsavel pela produgdo de
prostandides da inflamagao (CARDINALI, 2001).

Diante de todas as descrigcbes acima expostas, 0 ensaio de granuloma
representa um modelo inflamatdrio crénico, em que o processo de desenvolvimento
pode ser inibido por drogas antiinflamatdrias especificas, tais como as esteroidais.

No teste do granuloma, com os diversos tratamentos foram observados
resultados inibitérios altamente significativos (p < 0,01) quando comparado com o
grupo controle, ndo havendo diferencga significativa quando comparado com o grupo
tratado com a dexametasona, demonstrando assim, que a associagao do etoricoxib
aos diferentes tipos de dietas ndo interferiu no seu efeito sobre o processo
inflamatdrio granulomatoso (Figura 2).

O teste mais utilizado para avaliar atividade antiinflamatéria topica de novas
drogas é o teste do eritema em orelha de camundongos induzido por 6leo de croton.
Esse oleo ¢é irritante vascular, causando infiltracdo leucocitaria de
polimorfonucleares, causando também edema intracelular e dermatite tépica aguda.

Na fase inicial, ha degranulagdo dos mastécitos; em roedores, esses granulos

contém mediadores inflamatérios com predominancia de serotonina. Zibetti et al.



81

(2002) evidenciaram a participagao da serotonina na hiperalgesia. Ha ainda aumento
da permeabilidade vascular e da quimiotaxia de leucdcitos.

Neste ensaio, os grupos tratados com etoricoxib associado as diferentes
dietas nutricionais produziram resultados estatisticamente significativos quanto a
inibicdo do eritema pelo 6leo de croton, demonstrando assim que a interagdo do
etoricoxib com as dietas potencializou seu efeito sobre os mediadores envolvidos na
resposta edematogénica, ja que a resposta inibitéria provocada pelo eterocoxib nao
foi significativa (Figura 3).

A histamina € um mensageiro quimico responsavel por inumeras respostas
celulares, incluindo reagdes alérgicas e inflamatorias, secre¢cado de acido gastrico e,
possivelmente, neurotransmissdao em determinadas partes do cérebro. Nao possui
aplicagdes clinicas, mas agentes inibidores de histamina tém aplicagbes terapéuticas
importantes. Sintetizada no organismo a partir da descarboxilagdo da histidina, e
secretada pelos mastocitos em reagbes alérgicas ou em traumas, tem acéo
vasodilatadora pronunciada. Atua sobre receptores H4, Hy e Hs. Tem agao de curta
duragéo. Inicia eventos intracelulares, tais como degradagao do fosfatidilinositol em
IP; e DAG. A exsudagéo do plasma é induzida pela ligacéo histamina-endotélio. A
histamina induz sintese de PGIl, e NO, que produzem vasodilatagdo. Provoca
vasoconstricdo dos musculos intestinais e bronquicos (CHAMPE e HARVEY, 2002;
ABBAS et al., 2003; CARVALHO, 2004; RANG et al., 2004).

A amina vasoativa histamina € importante para o inicio dos primeiros eventos
da inflamagdo aguda porque medeia a resposta monofasica do aumento de
permeabilidade. Para que tenha ac&o, a histamina deve ligar-se aos receptores Hj

presentes nas células endoteliais, produzindo assim espacos inter-celulares dos
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quais as substancias atravessam para o espacgo intersticial (FERNANDEZ et al.,
2004).

Para visualizar e quantificar o extravasamento plasmatico no processo
inflamatério no teste da permeabilidade vascular foi realizada a aplicagao
intravenosa prévia do azul de Evans, sob efeito anestésico. A ciproeptadina foi
usada como medicamento classico inibidor de receptor Hq, 0 qual inibiu de forma
significativa a permeabilidade vascular provocada por histamina. O tratamento com
etoricoxib e etoricoxib associado as diferentes dietas nédo foi capaz de inibir este
processo, o qual possui como caracteristica a participagdo de histamina (Figura 4).

O desenvolvimento de métodos para a medida de dor e seu alivio, em
animais de laboratério, tem sido incrementado nos ultimos anos. O principio da
maioria deles se baseia na indugédo da dor através de um estimulo, supostamente
doloroso, previamente escolhido, que determina uma resposta mensuravel de
preferéncia quantitativamente, com valores diretamente proporcionais a intensidade
do estimulo que, com a introdugdo de um procedimento ou substancia, é diminuida
(analgésico) ou aumentada (hiperalgésico). Os principais métodos, ou pelo menos
os de maior utilizagao, sdo os obtidos através do estimulo mecanico (compressao da
pata) ou quimico (teste da formalina e de contorgdes) (RANG et al., 2004).

De acordo com RANG et al. (2004), quando sao injetadas substancias
irritantes intraperitonealmente, em camundongos, é manifestada uma sindrome
caracterizada por contorgdes intermitentes do abdémen, tor¢do do tronco e
extensdo das patas traseiras. Ocorre lesdo tecidual e liberagdo de mediadores da
inflamacao, responsaveis pela indugdo do estimulo nociceptivo que pode ser

bloqueado por anestésicos locais e substancias analgésicas.
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No ensaio de contorgdes, o tratamento com etoricoxib ndo produziu efeito
analgésico, e somente a associagao do etoricoxib com a dieta hiperprotéica levou a
producdo de efeito analgésico periférico (Figura 5). Ressalta-se que o etoricoxib
possui como caracteristica de baixa agao analgésica e potente agao antiinflamataria.

O modelo da formalina é excelente para estudar a antinocicepgao central, que
ocorre na fase aguda. Ao administrar formalina intraplantar, as fibras C aferentes séo
estimuladas, ocorrendo a dor aguda que persiste por cinco a dez minutos, com
periodo de aquiescéncia de vinte a trinta minutos, quando acontece a fase tardia
causada por inflamagdo e estimulacdo neuronal da medula espinhal (RUBINS,
2002). Ha envolvimento dos receptores pés-sinapticos NMDA (N-metil-D-aspartato),
que respondem as fibras C e A delta. Esses receptores estdo associados com
processos de aprendizagem e memoria, estados dolorosos agudos e crénicos.
Quando o estimulo sobre as fibras C é repetitivo, ocorre o “Wind-up”, havendo
ampliagdo dos campos receptivos e da resposta dos neurbnios nociceptivos
espinhais, sendo liberados glutamato e substancia P que estimulam os receptores
NMDA. Esses receptores podem ativar a proteina C quinase, através da cascata de
inositol, sendo sintetizados éxido nitrico e prostaglandinas. Esse processo leva a
hiperalgesia secundaria e a alodinia (WEI et al., 2001; SUAREZ et al., 2005).

A morfina aumenta o limiar da dor e age ao nivel central, diferentemente dos
AINEs, porém esses tém uso indicado para diminuir em até um terco o uso de
opiaceos (RANG et al., 2004).

Os resultados do teste de formalina, tanto na fase aguda, quanto na fase
tardia, mostraram alta inibicdo do processo hiperalgésico (p < 0,01) quando
comparados ao grupo controle. Neste caso especifico, a associagao do etoricoxib

com a dieta hiperlipidica produziu resposta similar ao tratamento somente com
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etoricoxib, e todos os outros tipos de associagbes levaram a efeitos inibitdrios
significativamente melhores que o tratamento isolado (Figura 6).

Numerosos fatores estdo envolvidos nos danos provocados na mucosa
gastrointestinal pelos antiinflamatérios nao esteroidais (AINEs). Os AINEs diminuem
os mecanismos de defesa do estdbmago em diferentes niveis, destréi a barreira da
mucosa, diminui a superficie de hidrofobicidade e a corrente sanguinea da mucosa,
e inibe a sintese de prostaglandinas. Os AINEs tém acao inibitéria sobre a
ciclooxigenase inibindo a formacao de prostaglandinas, tendo como efeito adverso
os danos gastricos, principalmente quando ndo sdao COX-especificos, inibindo tanto
COX-1 como COX-2 (CARVALHO, 2004). A Indometacina € um potente analgésico
e antiinflamatério, porém causa grandes danos na mucosa gastrica, como foi

confirmado nesse experimento (Figura 7).

O desenvolvimento das ulceras pépticas ainda nédo esta bem esclarecido, mas
existem fatores que podem estar envolvidos nesse processo, como o desvio no
equilibrio entre os mecanismos de lesdo da mucosa (secre¢ao e agao do acido e da
pepsina) e mecanismos protetores da mucosa (secre¢do e agdo do muco e do

bicarbonato) (REPETTO & LESUY, 2004).

Os mecanismos protetores da mucosa podem ser anulados pelos AINES, que
diminuem a sintese de prostaglandina. As prostaglandinas estimulam a secregao de
muco e de bicarbonato, diminuem a secregcdo gastrica e causam vasodilatagao,
aumentando assim, a eliminagao de acido que se difunde na submucosa (RANG et
al., 2004).

A toxicidade associada com a terapia de AINEs se deve, principalmente, a
inibicdo de COX-1, quando que os efeitos terapéuticos derivam da inibicdo da

enzima induzida COX-2. Os compostos que inibem de maneira seletiva COX-2
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apresentam menor toxidade gastrica e renal, do que os que normalmente se
associam ao uso de AINE classico. Existe consideravel evidéncia a respeito de que
os inibidores seletivos causam significantes complicacbées Gl menores que os nao-
seletivos (VANE, 2002).

No experimento de Ulcera por estresse, o grupo tratado com etoricoxib
associado a dieta padrao, nas condi¢gdes do experimento, desencadeou indice de
ulcera maior que os grupos tratados com etoricoxib e indometacina, sendo o grupo
tratado com etoricoxib associado a dieta hiperglicidica o que produziu menor indice
ulcerativo, evidenciando baixa interferéncia sobre a mucosa gastrica (Figura 7).

Na avaliacdo do desenvolvimento ponderal, diurese, consumo de racgéo e
agua nos diversos grupos tratados com etoricoxib, etoricoxib associado as diversas
dietas nutricionais por 30 dias, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas, o mesmo sendo observado para o peso dos 6rgaos; todos estes
parametros permaneceram dentro dos valores considerados normais para a espécie
animal empregada (STEVENS et al., 1982). Em relacéo a diurese, pode-se observar
que ocorreram variagdes em todos os grupos (Figura 10). A variagdo do volume de
urina pode ocorrer devido ao isolamento dos animais em gaiolas metabdlicas, como
também a manipulagdo diaria destes, que leva a ocorréncia de estresse, o que
influencia na diurese.

Os parametros hematoldgicos foram avaliados no final do tratamento com
etoricoxib associado aos diferentes tipos de dietas nutricionais. Os grupos
tratados com etoricoxib + dieta hiperlipidica e etoricoxib + dieta hiperglicidica
apresentaram diferengas estatisticamente significativas para o hematécrito (HCT)
em relacdo ao grupo tratado apenas com etoricoxib. Quanto a hemoglobina

(HGB), foi significativa a diferenga para o grupo tratado com etoricoxib + dieta



hiperglicidica em relagcdo ao grupo tratado com etoricoxib. Na dosagem de
hemacias, o grupo etoricoxib + dieta hiperglicidica apresentou diferenca
significativa quando comparada com o grupo tratado com etoricoxib. Este fato é
relevante, principalmente para o grupo tratado com etoricoxib associado a dieta
hiperglicidica, ja que foi notéria a interferéncia da associacdo desta dieta ao
etoricoxib sobre estes parametros hematoldgicos. Vale ressaltar que alguns
antiinflamatérios ndo esteroidais, tais como a aspirina, provocam alteragdes
hematolégicas quando utilizados de forma sub-crénica isoladamente (HODGSON

et al., 1997).
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, sugere-se que:

a) O etoricoxib atua sobre reacdes inflamatdrias de caracteristicas aguda e
crbnica, envolvendo metabdlitos do acido araquidénico;

b) A associacao do etoricoxib aos diferentes tipos de dietas empregadas
nao alterou o efeito antiinflamatorio nos ensaios empregados;

c) O etoricoxib foi efetivo sobre os modelos de hiperalgesia, demonstrando
acao analgésica periférica, envolvendo mecanismos sobre metabdlitos do acido
araquidonico;

d) A associacdo do etoricoxib aos diferentes tipos de dietas empregadas
potencializou o efeito analgésico, principalmente quando associado a dieta
hiperprotéica para dor periférica e dieta hiperglicidica para dor central;

e) No ensaio de ulcera por estresse, o tratamento com etoricoxib nao
potencializou a ocorréncia de ulcera gastrica;

f) A associagao do etoricoxib a dieta hiperglicidica diminui o indice de lesao
gastrica;

g) O tratamento com etoricoxib isolado n&o interferiu sobre os parametros
hematologicos avaliados;

h) As associacoes do etoricoxib as dietas hiperlipidica e hiperglicidica
provocaram interferéncias sobre alguns parametros hematolégicos;

i) A associagao do etoricoxib a dieta hiperglicidica provocou interferéncia

sobre a taxa de hemoglobina e hemacias;
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j) O tratamento em fase subcrénica (30 dias) com etoricoxib e etoricoxib
associado as diferentes dietas nutricionais ndo produziu alteragbes sobre o

desenvolvimento ponderal, diurese, consumo de agua e ragao.
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Efeito da administragcdo do etoricoxib (1 mg/kg, v.0), etoricoxib associado a

diferentes dietas nutricionais, e indometacina (10 mg/kg) sobre lesbdes gastricas

produzidas por estresse (banho de imersédo por 17h). Os pontos + representam a
média EPM de n = 8/grupo. ***p < 0,01 (teste “t” de Student).

GRUPO TIPO DE TIPO DE TIPO DE INDICE DE |% DE
LESAO | LESAO Il LESAO Ill ULCERAS |ULCERAS

Controle 84+ 156 17.2+2.458 [12.8 +1.625 [81.2 100%

Indometacina |16.8 + 4.587 [12.4 +1.503 [10.6 +1.288 |73.4 90.5%

Etoricoxib 15.25+1.25 (11 +2.345 11+£1.78 70.25 86.51%

Etoricoxib + |11.66 +1.33 |8.16 +0.401 |8.66 + 1.116 | 54* 66.5%

Hiperprotéica

Etoricoxib + [14.25+2.39 |11 +2.273 10.25 + 0.853|67 82.51%

Hiperlipidica

Etoricoxib + |6.66 +1.606 |4.16 + 0.749 |4.16 + 0.749 |28.1666*** 34.7%

Hiperglicidica

Etoricoxib + [20.6 +3.487 [20.4+6.112 |13.6 +2.159 |102.2 123.5%

Padrao
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Parametros hematolégicos de animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg),

etoricoxib associado a diferentes tipos de dietas nutricionais e dexametasona
(5mg/kg), em fase de tratamento subcronico (30 dias).

Parametros Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib +
dieta
Hiperprotéica
HEMACIAS / 5.0575 + 0.8503 4.50875+ 9.40375+ 1.027 7.10875 +
o 0.3091 0.4665
HEMOGLOBINA | 13,6125 + 2.315 12.4875 + 19.9+2.134 15.7375 +
g/dL 0.7197 0.8573
HCT % 28.75 £ 5.155 29.6714 + 40.5375+2.410 | 33.625+ 1.202
2.689
HCM pg 29.7 +5.101 27.95+1.059 | 21.725+0.7736 22.4375 +
0.2345
CHCM % 51.45 + 9.462 43.6625 + 42.2625 + 1.098 45.2 + 0.5141
1.922
VCM I 56.9 + 2.855 64.625 £ 2.849 | 51.4625+0.6814 | 49.5+0.5503
LEUCOCITOS X |  9.8375 + 1.491 14.5 + 1.983 14.1375 + 1.694 19.675 + 1.283

10%mm?3
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Parametros hematolégicos de animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg),

etoricoxib associado a diferentes tipos de dietas nutricionais e dexametasona

(5mg/kg), em fase de tratamento subcronico (30 dias).

Parametros Etoricoxib + Etoricoxib + Etoricoxib +
dieta dieta Dieta Padréo
Hiperlipidica Hiperglicidica
HEMACIAS /mm’ | 6.5525 + 0.4665 | 3.82125+ 0.893* | 5.4957 + 0.1169
HEMOGLOBINA | 14,9625 + 3.223 8.9 + 1.940* 12.7166+ 0.4556
g/dL

HCT % 19.637 + 3.879* | 19.3 +4.562* | 37.8142 +1.219
HCM pg 28.7375+3.421 | 30.5124 +6.0 |23.7833 +0.6019

CHCM % 53.9125 + 3.486 | 49.4125 + 4.206 | 34.05+0.7397
VCM l 55.575 + 2.548 | 59.0375 + 5.144 | 68.7857 + 1.428

LEUCOCITO x 16.3625 + 3.066 14.5 + 2.863 17.25+2.413

10%/mm?




99

Desenvolvimento ponderal dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e

etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento

subcrénico (30 dias). Cada ponto + representa a média EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).

Dias Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib +
Dieta
Hiperprotéica
i 112 + 3.546 107 + 4.013 126.375+ 2.625 | 111.25+1.411
50 138 + 3.423 130 £ 4.655 154.5+4.334 | 133.625 + 2.299
10° | 168.125+4.802 | 154.3 +6.016 189.125+6.297 163.5 + 3.375
15° | 202.625+4.985| 190.1 +6.448 22475+ 7.260 | 201.375 + 3.955
20° | 223.5+5.561 200.25+7.350 | 240.25 +6.296 | 224.625 + 2.666
25° |252.125+6.122 | 218.3+3.010 274.875+8.478 | 254.625 + 3.955
30° | 264.625+7.707 | 230.3 +5.765 288.25 + 9.597 | 243.375 + 4.939

Desenvolvimento ponderal dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e

etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento

subcrénico (30 dias). Cada ponto + representa a média EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).

Dias |Etoricoxib + Etoricoxib + Dieta Dieta Padréo
Dieta Hiperglicidica
Hiperlipidica
1° 120.875 + 4.801 117.5 + 2.236 110 £ 2.625
50 138.375 + 5.937 123 £ 3.105 139 + 4.334
10° 165 + 7.435 142.5 + 3.571 156.13 + 6.297
15° 180.625 + 7.260 160 + 3.168 198.1 £ 7.260
20° 195.25 £ 7.220 172 £ 3.490 215.25 + 6.296
25° 212.375 + 9.258 188.625 + 4.762 229.2 + 3.478
30° 243.375 + 4.939 183.125+4.897 | 235.711 £ 4.597
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Controle da diurese dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e
etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento
subcrénico (30 dias). Cada ponto + representa a média EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).

Dias Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib + Dieta

Hiperprotéica

X EPM X EPM X EPM X EPM
2° | 49875 | 0.6212 | 5.34 0.477 | 6.1375 | 0.7951 | 2.4875 | 0.5201
3° 5.175 | 0.4139 | 6.95 0.5323 5.85 | 0.7074 | 3.3625 | 0.6115
4° | 47375 | 0.2719 | 8.68 0.7711 7.05 | 0.6159 | 4.0375 | 1.002
5° | 6.0375 | 0.3565 | 5.08 0.3943 | 6.1375 | 0.9567 | 4.3215 | 0.5574
6° 6.2 0.5254 | 5.59 0.5711 | 6.975 | 0.4358 | 3.3875 | 0.3182
7° | 5.0125 | 0.3420 | 6.81 0.5028 | 5.0625 | 0.8200 | 2.90 | 0.2500
8° 2.850 | 0.2673 | 8.077 | 0.5494 3.50 | 0.2540 | 1.3875 | 0.1817
o 8.925 | 0.6244 | 6.52 0.3190 | 11.112 | 0.4037 | 7.7625 | 1.480
10° | 3.7625 | 0.5301 7.98 0.5575 4.95 1.210 | 1.6625 | 0.3278

11° | 5.0875 | 0.3925 8.7 0.4374 | 4.0625 | 0.9579 2.9 0.25
12° | 3.7625 | 0.5301 6.66 0.5649 | 4.6875 | 0.5923 | 2.0875 | 0.2709
13° | 8.925 | 0.6244 | 6.61 0.5569 | 10.962 | 0.3688 | 7.3125 | 0.8981
14° | 5.0875 | 0.7408 | 7.16 0.9421 | 8.575 |0.599 4.4875 | 0.6963
15° 4.9 0.5251 7.99 0.6829 8.05 | 0.7243 | 4.6125 | 0.7212
16° | 3.875 | 0.4927 | 6.57 0.4522 | 7.075 | 0.9507 | 3.7875 | 0.7537
17° | 5.325 | 0.4574 | 8.45 0.6346 | 8.425 | 0.8658 | 5.65 | 0.5388
18° | 8.4875 | 0.5330 | 9.69 0.6602 9.00 1.450 | 5.9875 | 0.4332
19° | 7.325 | 0.6425 | 7.69 0.5664 | 8.062 | 1.049 | 5.8625 | 0.4935
20° | 4.7625 | 0.6692 | 7.66 0.4849 | 8.045 | 0.8754 | 5.9125 | 0.6859
21° 5.75 0.714 8.95 0.5973 | 4.125 | 0.8264 | 5.75 0.704
22° | 7.875 | 0.3347 | 8.17 0.6224 | 10.35 | 0.4903 | 5.2625 | 0.6156
23° | 51875 | 0.8173 | 8.66 0.5973 | 9.3625 | 0.6442 | 3.7875 | 0.3618
24° | 5.887 | 0.3204 8.0 0.6326 | 8.0875 | 0.4081 | 4.025 | 0.2186
25° 6.35 | 0.2988 | 8.93 0.686 | 9.3625 | 0.7418 | 3.7875 | 0.3297
26° | 6.375 | 0.5612 | 8.22 0.7857 | 8.3375 | 0.5757 | 3.3125 | 0.3159
27° 5.7 0.5007 | 7.32 0.8289 | 8.275 | 1.332 7.85 | 0.9279
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28° | 6.2625 | 0.5196 | 9.13 0.7143 7.85 1.289 | 7.6375 | 0.9083
29° 5.0 0.3071 | 7.26 0.7109 | 5.775 | 1.001 | 6.025 | 0.8614
30° | 525 |0.2612 | 5.84 0.4585 7.8 0.8966 | 7.625 | 1.295

Controle da diurese dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e

etoricoxib associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento

subcrénico (30 dias). Cada ponto + representa a média EPM do numero de animais

de cada grupo (n = 8/grupo).

Dias Etoricoxib + Etoricoxib + Etoricoxib +
Dieta Dieta Dieta Padréo
Hiperlipidica Hiperglicidica

X EPM X EPM X EPM

2° | 1.825 | 0.2858 | 6.8285 | 0.3871 6.06 1.236
3° | 35625 | 1.267 | 2.4125| 0.5205 | 7.28 | 0.9769
4° | 6.075 | 1.562 | 5450 | 0.6636 | 8.86 1.512
5° 144625 | 0.7339 | 6.3125 | 1.391 4.58 1.028
6° | 4.7375 | 0.7339 | 49375 | 1.108 7.34 | 0.9590
7° | 3.7875 | 1.067 | 51375 | 1.373 7.64 | 0.9495
8° | 2.7875 | 0.7054 | 3.775 1.278 7.56 | 0.7075
9° | 7.4375 | 1.832 | 4.800 1.557 6.76 | 0.6493
10° | 3.7125 | 0.8459 | 3.3125 | 1.175 7.46 | 0.4600
11° | 2.925 | 0.3294 | 5.1375 | 1.373 9.04 1.083
12° | 3.8875 | 0.6317 | 4.675 1.093 7.2 | 0.9397
13° | 6.0125 | 0.6343 | 5600 | 0.5913 | 7.14 | 0.9288
14° | 3.2875 | 1.001 | 4.9625 | 1.014 9.56 1.002
15° | 6.360 | 0.8020 | 5.1125 | 1.109 13.94 | 2.554
16° | 2.9875 | 0.6010 | 3.150 | 0.5071 7.18 | 0.9800
17° | 4475 | 04978 | 6.150 | 0.8892 | 7.82 | 0.7067
18° | 4.4625 | 0.5510 | 4.725 | 0.5147 10.7 1.474
19° | 4.850 | 0.7569 | 4.8875 | 0.5495 | 8.64 1.291
20° | 4.2625 | 0.6121 | 8.00 1.000 8.32 1.074
21° | 4125 | 0.5053 | 3.375 | 0.8413 9.6 | 0.8538




22° | 3.1125 | 0.6407 | 6.6625 | 1.753 8.34 1.125
23° | 3.875 | 0.8936 | 6.3625 | 1.690 8.58 1.156
24° | 4225 | 0.6868 | 5.1875 | 0.7596 8.3 0.9077
25° | 7.850 | 0.2809 | 3.8375 | 1.097 9.06 1.276
26° | 4.0625 | 0.3122 | 4.500 1.064 9.08 1.194
27° | 2.775 | 0.3981 | 3.1500 | 0.7079 7.34 1.175
28° | 2.650 | 0.5074 | 3.200 | 0.6856 9.6 1.137
29° | 2150 | 0.3813 | 2.2375 | 0.4408 7.82 1.219
30° | 2.6125 | 0.5543 | 4.1875 | 0.7298 5.66 | 0.9522
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Consumo de agua dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib
associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30
dias). Cada ponto * representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Dias |Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib + Dieta
Hiperprotéica
X EPM X EPM X EPM X EPM

2° | 29.375 |3.053 21.5 1.675 31.25 | 1.567 | 18.125 | 1.315
3° 27.5 1.336 30 1.972 2750 | 1.336 | 16.25 | 1.567
4° | 28.125 | 1.315 33 2.380 28.12 | 1.315 | 21.875 | 1.875
5° 27.5 2.113 24 1.453 31.25 | 0.8183 | 16.875 | 0.9149
6° 16.25 | 1.567 29 1.795 28.75 | 1.567 | 16.25 | 1.567
7° | 23.125 | 2.302 24.5 2.034 31.25 | 1.830 | 15.875 | 1.274
8° 17.50 | 1.336 29.5 1.167 23.12 | 1.875 | 13.125 | 1.645
9° 124125 | 2199 | 31.11 1.822 | 31.875 | 1.856 | 18.625 | 2.154
10° | 24.375 | 1.475 24 1.633 | 31.875 | 2489 | 17.50 | 1.890
11° | 39.375 | 1.133 24 1.633 37.50 | 1.336 | 34.375 | 1.475
12° | 37.5 1.336 31.5 1.302 33.75 | 1.830 | 30.625 | 1.752
13° | 38.125 | 0.9149 31 1.633 | 35.625 | 1.752 | 34.375 | 1.475
14° | 26.875 | 1.875 33 1.856 35.00 | 1.336 20.0 | 0.9449
15° | 26.25 | 1.567 32.5 1.537 | 33.125 | 1.875 20.0 | 0.9449
16° | 27.875 | 1.575 28 1.70 33.00 | 1.658 | 22.25 | 1.411
17° | 29.375 | 1.133 29 1.453 | 34.375 | 2.203 | 21.875 | 1.619
18° | 27.50 | 1.336 32 1.528 37.50 | 1.336 | 19.375 | 1.133
19° | 31.250 | 3.629 36.5 2.587 | 29.375 | 1.475 20.0 1.336
20° | 28.75 | 2.631 28 2.494 31.25 | 1.830 | 20.625 | 1.752
21° | 2750 | 1.336 29 1.795 32.50 | 2.500 20.0 1.890
22° | 31.875 | 0.9149 | 26.5 1.833 37.50 | 1.336 | 20.625 | 1.752
23° | 32.875 | 2.167 31.5 1.302 | 25.625 | 1.034 | 20.125 | 3.593
24° | 31.875 | 1.875 28 2.0 35.0 2.673 20.0 | 0.9449
25° | 33.75 | 1.567 33 2.0 36.25 | 1.830 | 22.50 | 0.9449
26° | 25.625 | 1.990 28 2.261 | 31.875 | 0.9149 | 18.75 | 0.8183
27° | 26.875 | 0.9149 34 2211 | 25.625 | 3.831 | 16.875 | 1.619
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28° | 26.875 | 1.315 35 1.667 | 24.375| 3.713 | 16.25 | 1.567
29° | 25.625 | 1.133 32 1.106 32.50 | 1.637 | 14.375 | 1.475
30° | 28.125 | 2.100 28.5 1.067 32.50 | 2.500 | 21.875 | 1.875

Consumo de agua dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib

associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30

dias). Cada ponto + representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Dias |Etoricoxib + Etoricoxib + Etoricoxib +
Dieta Dieta Dieta Padréao
Hiperlipidica Hiperglicidica

X EPM X EPM X EPM
2° | 16.875 [1.619 16.25 1.250 27 2.0
3° | 16.875 | 2.302 | 31.835 | 1.158 27 2.0
4° | 23.125| 2.100 | 20.625 | 3.831 30 0.0
5 | 1750 | 1.136 | 21.25 | 2.266 21 1.0
6° | 18.75 | 0.8183 | 20.0 3.134 27 2.0
7° 18.0 | 2.087 | 18.125 | 1.315 24 1.871
8° | 18.00 | 0.7559 | 19.875 | 2.503 29 1.0
9° 117.50 1.890 | 25.00 | 2.673 20 0.0
10° | 3250 | 2113 | 31.25 | 2455 30 3.162
11° | 36.875 | 1.315 30 0.0 24 1.871
12° | 29.375 | 0.6250 30 0.0 22 1.225
13° | 20.625 | 1.133 | 16.25 1.830 20 0.0
14° | 16.25 | 1.250 15 1.890 29 3.317
15° | 14.375 | 1.841 | 1550 | 4.625 23 1.225
16° | 16.875 | 1.619 | 19.375 | 3.332 22 2.0
17° | 16.25 | 1.250 | 21.25 | 3.098 23 2.0
18° | 17.50 | 1.336 | 20.625 | 3.196 21 1.0
19° | 17.50 | 1.336 | 18.125 | 2.489 23 2.0
20° | 18.75 | 1.567 | 17.50 | 2.988 26 2.449
21° | 21.25 | 1567 | 23.75 | 2.795 18 2.0
22° | 16.75 | 3.922 | 16.25 | 2.541 25 2.236




23° | 11.875 | 0.9149 | 20.625 | 3.590 22 20
24° | 17.50 | 1.890 20 3.314 22 20
25° | 12,50 | 1.336 15 1.336 20 0.0
26° | 10.625 | 0.6250 | 13.125 | 1.315 22 1.225
27° | 11.25 | 0.8183 | 14.375 | 1.752 22 20
28° | 12.50 | 1.890 10 1.336 24 1.871
29° | 11.875 | 0.9149 15 1.637 23 20
30° | 19.375 | 1.133 20 1.212 20 0.0
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Consumo de ragao dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib
associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30
dias). Cada ponto * representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Dias |Controle Dexametasona Etoricoxib Etoricoxib +
Dieta
Hiperprotéica
X EPM X EPM X EPM X EPM
2° 13 1.195 10.7 | 0.8950 | 15.125 | 0.7181 | 12.125 | 0.8750
3° | 18.25 | 0.8609 | 18.9 | 0.6227 | 20.250 | 1.031 | 14.655 | 0.9808
4° | 18.125 | 0.9899 | 18.1 0.9363 | 19.375 | 0.7304 15 0.9636
5° | 16.875 | 1.060 145 [0.9220 | 20.125 | 0.7892 | 17.125 | 0.8952
6° | 19.25 | 0.5901 | 16.6 1.213 | 20.125 | 0.9899 | 14.875 | 1.747
7° 16.5 | 0.9636 | 16.0 1.640 | 18.625 | 0.8438 14 |1.018
8° | 12.75 | 0.5590 | 19.6 1.087 | 15.375|0.6529 | 11.5 | 0.7319
9° | 14625 | 0.9808 | 17.2 1.104 | 17.125 | 0.9342 14 1.524
10° | 11.125 | 0.3981 | 194 0.670 13.5 | 0.7319 | 9.875 | 0.8332
11° | 21.625 | 0.9437 | 19.9 | 0.9481 | 24.125 | 0.7662 | 20.5 | 0.9449
12° | 16.5 | 0.6268 | 19.3 0.30 16.125 | 0.9149 | 15,5 | 0.8452
13° | 18.625 | 0.4605 | 19.0 | 0.3651 18.5 | 0.9063 | 17.375 | 1.085
14° | 17.125 | 1.025 | 29.2 |1.172 18.75 | 0.5261 | 13.125 | 0.6105
15° | 16.875 | 1.217 | 23.8 |0.7572 | 18.625 | 0.6250 | 12.75 | 0.5901
16° | 17.375 | 0.5650 | 21.4 | 0.8327 | 21.0 1.323 16.5 |1.102
17° 18 0.6814 | 22.6 | 0.95687 | 21.625 | 1.388 | 16.25 | 0.4910
18° | 21.75 | 0.6196 | 18.3 |0.6675 215 1.336 19 1.669
19° 17 0.9258 | 20.5 | 0.8851 15,5 | 0.9636 | 16.625 | 1.668
20° | 15.375 | 0.3750 | 21.3 | 0.7461 15 0.0 12.5 | 0.1890
21° 15 0.0 17.5 0.833 13.6 | 0.845 15 0.0
22° 19 1.254 | 22.0 1145 | 22.75 | 1.521 | 16.125 | 1.767
23° | 205 |[0.6814 | 224 | 0.7775 | 2250 | 0.6547 | 19.125 | 0.8115
24° | 20.625 | 0.6250 | 20.8 | 0.8138 | 24.75 | 1.386 | 21.25 | 0.8814
25° | 21.25 | 0.6478 | 23.1 1.08 | 22375 | 1.224 17.5 | 0.8660
26° | 19.25 | 0.750 | 22.2 0.904 | 21125 | 1.329 | 14.75 | 1.250
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27° | 20.25 | 0.366 23.7 0.9781 | 19.625 | 0.2631 | 9.75 | 0.4532
28° | 19.125 | 0.4795 | 245 0.8596 | 19.375 | 0.3750 | 10.625 | 0.4605
29° | 18.875 | 0.897 23.1 0.8226 | 21.875 | 1.432 | 7.375 | 1.822
30° | 215 | 0.8018 | 19.0 0.7303 | 22.625 | 1.308 | 9.875 |1.787

Consumo de ragéo dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib

associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30

dias). Cada ponto * representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Dias Etoricoxib + Etoricoxib + Etoricoxib +
Dieta Dieta Dieta Padréo
Hiperlipidica Hiperglicidica

X EPM X EPM X EPM

2° 12 0.8864 | 13.8 1.158 | 14.625 | 1.532
3° | 1225 | 1.544 14.8 | 0.6633 13.0 1.909
4° | 17.875| 0.7892 | 18.0 | 0.8944 17 0.7792
5° 114875 | 1.125 13.6 0.40 14.5 1.069
6° | 15.375 | 0.6529 | 14.8 1.114 | 17.625 | 0.778
7° | 15.75 | 0.7008 | 16.4 | 0.9798 16.5 1.018
8° | 12.375 | 1.224 17.6 | 0.8124 | 13.125 | 1.903
9° | 15.625 | 1.085 15.6 1.122 15.25 | 1.191
10° | 9.625 | 1.149 16.6 | 0.8124 | 10.25 | 1.645
11° | 19.25 | 1.934 154 | 0.8124 | 19.625 | 1.335
12° | 17.375 | 0.5957 | 15.8 | 0.5831 | 14.375 | 0.5957
13° | 155 | 0.1890 | 15.8 | 0.9165 | 16.125 | 0.4795
14° | 12.125 | 0.7425 | 15.2 1.158 15.25 | 0.8609
15° | 12.625 | 0.6797 | 17.2 | 0.7348 | 15.125 | 0.9717
16° | 12.75 | 1.082 15.2 | 0.6633 | 12.875 | 0.9342
17° | 15.125 | 0.8115 | 16.8 | 0.4899 | 14.375 | 1.487
18° | 18.5 1.742 11.0 1.049 | 19.875 | 1.777
19° | 135 |0.8238 | 13.8 | 0.6633 | 13.75 | 0.7962
20° | 12.375 | 0.1830 | 13.8 1.020 | 12.375 | 0.4199
21° | 12.625 | 0.1830 | 9.6 0.8718 | 11.875 | 0.1250




22° 18.5 1.035 15.4 0.40 17.75 | 2.031
23° | 19.75 | 1.790 14.8 0.9695 | 21.875 | 1.505
24° 18 2.809 13.0 1.095 17 1.711
25° | 16.375 | 1.511 14.4 0.678 | 15.625 | 1.209
26° | 13.75 | 1.146 14.2 0.80 12.5 | 0.9258
27° | 8.75 | 0.5261 15.2 0.9695 | 11.25 | 0.9402
28° | 15.654 | 0.6547 | 16.0 1.049 | 11.125 | 0.7181
29° 11 1.118 14.4 0.40 10.5 1.452
30° | 13.875 | 2.216 12.6 0.60 11.75 | 1.176

108



109

Peso dos 6rgaos dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib

associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30

dias). Cada ponto * representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Controle Dexametasona| Etoricoxib Etoricoxib +

ORGAOS dieta
hiperprotéica

Coracéao 1.2+ 0.0836 0.825+0.9375 [1.325+0.1181 |1.275+0.0478
Estdmago 1.46 + 0.0400 [1.387 £0.0548 |1.575+0.1031 |1.45 £ 0.6455
Figado 9.64 £ 0.3010 |9.625 £ 0.2963 |11.35+0.6449 |10.7 £ 0.1915
Intestino 1.1+0.1183 0.85+0.0500 |1.0+0.1080 1.0 £ 0.2000
Rins 2.12 £ 0.020 1.937 £ 0.0497 [2.45+0.0645 |2.35+0.09574

Peso dos 6rgaos dos animais (ratos) tratados com etoricoxib (1mg/kg), e etoricoxib

associado a diferentes dietas nutricionais, em fase de tratamento subcrénico (30

dias). Cada ponto * representa a média EPM do numero de animais de cada grupo

(n = 8/grupo).

Etoricoxib + Etoricoxib + Etoricoxib +
ORGAOS dieta dieta dieta Padr&o

hiperlipidica hiperglicidica
Coracéo 1.26 £ 0.09274 [1.12 £ 0.05831 |1.1 £0.04472
Estdmago 1.4 +£0.04472 [1.48 +£0.05831 |1.383 £ 0.060
Figado 11.12 £ 0.6422 (10.44 £ 0.1939 |11.366 + 0.430
Intestino 1.08 £ 0.1114 |0.94 £ 0.09274 |0.988 £ 0.0556
Rins 246 £0.1327 [2.16 £0.09798 |2.166 + 0.0881
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MANUSCRITO



