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RESUMO

Os antiinflamatérios podem apresentar efeitos diferenciados quanto a eficacia
terapéutica, podendo, alguns serem bons analgésicos e outros potentes
antiinflamatorios. Neste estudo, foram avaliados e comparados os efeitos anti-
edematogénicos de antiinflamatorios nao esteroidais seletivos COX-2, lumiracoxibe
5mg/Kg, 30mg/Kg, 100mg/Kg, relativamente seletivos, nimesulida 25mg/Kg,
meloxicam 30mg/Kg, ndo seletivos COX, diclofenaco de sédio 20mg/Kg, além dos
glicocorticdides dexametasona (3mg/Kg) e hidrocortisona (4mg/Kg), no classico
modelo de edema em pata de rato induzido por carragenina (EPICg). Cada grupo
com 4 animais, recebia uma hora antes da inje¢do subcutanea (s.c) intraplantar do
estimulo inflamatdrio a dose referente de cada droga a ser testada, sendo que o
grupo-controle recebia solugdo salina 0,9%. Ap6s uma hora da administragéo
destas doses, 0,1mL de carragenina a 1% era injetada na pata direita de cada
animal. O volume da pata edemasiada foi aferido quatro vezes em intervalos de
uma hora, em um pletismégrafo digital (Ugo Basile ®).0 efeito antiedematogénico
de cada droga testada foi determinado pela comparagdo dos resultados com o
grupo-controle através do teste ANOVA. Dexametasona (3mg/Kg) e diclofenaco
(20mg/Kg) foram as drogas com melhor desempenho, com taxa de redugao
significativa do edema, na 32 hora, em 94,20% e 84,43%, respectivamente. Ja o
lumiracoxibe, nas trés concentragdes utilizadas, 5mg/Kg, 30mg/Kg, 100mg/Kg,
obteve efeito significativo na redugcdo do edema, com 47,49%, 61,21%, 47,76%
respectivamente na 32 hora. Meloxicam, nimesulida e hidrocortisona também
demonstraram eficiéncia, com taxas de 42,48%, 62,27% e 58,84%,
respectivamente. O presente estudo demonstrou que dexametasona (3mg/Kg) e
diclofenaco (20mg/Kg) apresentaram potente agdo antiedematogénica e que drogas
mais seletivas COX-2 ndao mostraram eficacia comparavel ao diclofenaco.

Palavras-Chave: COX-2, Carragenina, Pata, Edema, Lumiracoxibe, Diclofenaco,
Nimesulida, Meloxicam



ABSTRACT

The anti-inflammatories might present several efects about de therapeutical efficacy
being some powerful antiinflammatories, but others act as excellent analgesics. In
this study were observed and compared the anti-edematogenic efects of selective
COX-2 non-steroidal antiinflammatories, lumiracoxib 5mg/Kg, 30mg/Kg, 100mg/Kg,
relatively selected, nimesulide 25mg/Kg, meloxicam 30mg/Kg, non selective COX,
diclofenac 20mg/Kg, yet of the glucocorticoids dexamethasone (3mg/Kg) and
hydrocortisone (4mg/Kg), on the classic model of the edema on rat paw induced by
carrageenan. Each group of four animals got one hour before the subcutaneous
injection (sc) of the inflamatory estimulation the dosage of each drug to be tested,
being that the control group received saline solution 0.9%. After one hour of the
management of those dosages, 0.1% to 1% of carrageenan was injected in the right
paw of each animal. The volume of the edema paw was checked four times in
between one hour breaks, in a digital pletismograph (Ugo Basile ®).The
antiedematogenic effect of each tested drug was determined by the comparission of
the results with the control group through the ANOVA test. Dexamethasone
(3mg/Kg) and Diclofenac (20mg/Kg) were the drugs with best performance with
significative reduction rate of the edema, on the third hour, in 94.20% and 84.43%
respectively. But the Ilumiracoxib on the three concentrations used, 5mg/Kg,
30mg/Kg, 100mg/Kg got significative effect on the reduction of the edema with
47,49%, 61,21%, 47,76% respectively on the third hour. Meloxicam, nimesulide and
hydrocortisone also demonstrated eficiency with rates of 42,48%, 62,27% and
58,84% respectively. The current study demonstrated that dexamethasone (3mg/Kg)
and diclofenac (20mg/Kg) presented potencial antiedematogenic action and that
more COX-2 selective drugs didn’t show eficacy comparable to diclofenac.

Keywords: COX-2, Carrageenan, Paw, Edema, Lumiracoxib, Diclofenac, Nimesulide,
Meloxicam
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1 INTRODUCAO

Embora fosse utilizado de forma natural e empirica nos primérdios da
civilizacao, o acido acetilsalicilico, desde sua sintese laboratorial, entrou no mercado
mundial terapéutico em 1899 pela Bayer® com o nome de aspirina. Muitos anos
depois, desvendou-se que o0 seu mecanismo de agao ocorria pela inibicdo da
ciclooxigenase (COX), enzima responsavel pela sintese de prostaglandinas (PGs)
(VANE et al., 1971). Esse mecanismo esta envolvido nos efeitos farmacoldgicos de
todas as drogas similares a aspirina conhecida como drogas antiinflamatérias néo
esteroidais (DAINES). Entretanto, no inicio dos anos 90, descobriu-se existir outra
COX, geneticamente diferente, com alto grau de homologia e atividade
farmacolégica da COX ja conhecida, denominada de COX-2, outrora acreditava ser
induzida apenas no processo inflamatério (MIZUNO et al., 1997; VANE et al., 1971).
Pouco tempo depois mostrou estar presente em varios tecidos animais e humanos
de forma constitutiva (HARRIS et al., 1994; NANTEL et al., 1999; ZIMMERMANN et
al., 1998). Desde entdo, surgiu uma nova era na terapéutica antiinflamatéria pelo
uso dos inibidores seletivos para a COX-2 (COXIBS), inicialmente com o celecoxibe
e rofecoxibe (CROFORD et al., 2000) e mais recentemente o lumiracoxibe, o mais
seletivo de todos os COXIBS (CAPONE et al., 2003; WARNER; MITCHELL, 2004).
Entretanto, dentre as varias drogas disponiveis na modulagdo do inflamatério, o
grau de seletividade para a COX-1 ou COX-2 é variavel. Por exemplo, o nimesulida
e 0 meloxicam possuem leve seletividade para COX-2 enquanto o diclofenaco inibe
igualmente as COXs (WARNER et al.,, 1999). Entretanto, ha trabalhos mostrando
seletividade do diclofenaco equivalente ao nimesulida e meloxicam para a COX-2
(PATRIGNANI, 2000; WARNER; MITCHELL, 2004). Por outro lado, drogas
classificadas como DAINES mostram os mesmos efeitos agindo por mecanismos
farmacologicos diferentes, como séo os efeitos antipiréticos induzidos pela dipirona
e indometacina (DE SOUZA et al., 2002) e os efeitos induzidos pelo paracetamol,
salicilatos e derivados pirazoldénicos que sao fracos inibidores da COX (GRAHAM;
SCOTT, 2003, 2005), porém potentes inibidores da sintese de PGs. O fato é que os
antiinflamatorios ndo esteroidais constituem um grupo de drogas que exercem
efeitos envolvendo mecanismos pouco esclarecidos. Considerando a atividade

sobre a ciclooxigenase, independente da seletividade COX-1 ou COX-2, tais drogas
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sao utilizadas para o controle da dor, febre e inflamagao, em especial na modulagao
do edema. Drogas seletivas ou ndo para a COX-2 apresentam equivaléncia clinica
no alivio da dor (HUNTJENS; DANHOF; DELLA PASQUA, 2005). Estudos recentes
mostram o aumento da expressao para COX-2 em mucosa oral removida durante a
extragdo de terceiros molares e a atividade analgésica de drogas seletiva ou néo
seletiva para COX-2 (KHAN et al., 2002, 2007; LEE; RODRIGUEZ; DIONNE, 2005).
Mas, se a seletividade inibitoria sobre a COX-1 ou COX-2 tem a mesma eficacia na
modulacdo do EPICg parece carecer de informagdo, embora sejam classicos os
efeitos analgésicos e antiinflamatérios dos inibidores das COXs. Portanto, o
presente trabalho avaliou os efeitos antiinflamatérios classicos dos glicocorticoides e
de drogas antiinflamatérias nao esteroidais com graus variaveis de seletividade
inibitéria para a COX-2 no edema de pata induzido por carragenina (EPICg) em

ratos.

1.2 Objetivos

Avaliar os efeitos antiedematogénicos dos antiinflamatérios esteroidais,
dexametasona e hidrocortisona, no edema de pata induzido por carragenina em

ratos.

Avaliar os efeitos antiedematogénicos de antiinflamatérios nao esteroidais:
lumiracoxibe, diclofenaco, nimesulida, e meloxicam, com diferentes graus de

seletividade para a COX-2 no edema de pata induzido por carragenina em ratos.

Avaliar se a seletividade para a COX-2 interfere no efeito
antiedematogénico dos antiinflamatérios ndo esteroidais no edema de pata induzido

por carragenina em ratos.
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2 MATERIAL E METODOS

2.1 Animais de experimentacao

Neste estudo, foram utilizados ratos albinos Wistar, machos, com peso
entre 200g e 250g, com um numero (n) de quatro animais por grupo estudado,
sendo um total de 36. Os animais procederam do Biotério Central da Universidade
Federal do Ceara (UFC) e foram mantidos no Biotério do Laboratério de
Farmacologia da Universidade Federal do Ceara (UFC). Estes animais receberam
racdo e agua ad libitum, sob condi¢des adequadas de luz e temperatura, sendo
manipulados de acordo com os padrdes éticos estabelecidos pela Comissédo de
Etica em Pesquisa Animal (CEPA) da Universidade Federal do Ceara (UFC), onde a

pesquisa foi aprovada sob o numero 41/05.

2.2 Drogas utilizadas no experimento

Os efeitos antiedematogénicos da dexametasona, hidrocortisona,
lumiracoxibe, diclofenaco, nimesulida e meloxicam foram investigados por
intermédio do modelo de edema em pata de rato. Este modelo de edema foi
induzido pela A - Carragenina (Sigma Chemical), substancia proveniente de alguns
membros da classe Rhodophyceae (algas vermelhas), que pode ser empregada
para desencadear uma reacao inflamatéria, onde se tem como liberagdo os
principais mediadores quimicos responsaveis pela formacido do edema, como:

prostaglandinas, oxido nitrico e leucotrienos (CUZZOCREA et al., 1998).

A injecéo intraplantar de carragenina é tempo-dependente, na qual o
volume maximo de edema € conseguido entre trés e quatro horas da aplicagao
(MARZOCCO et al., 2004).

Os grupos de animais foram divididos em nove com quatro animais cada
um, distribuidos da seguinte maneira: grupo controle com ingestao de solugéo salina
0,9%, 3mg/Kg de dexametasona, 4mg/Kg de hidrocortisona, 5 mg/Kg, 30 mg/Kg e
100 mg/Kg de lumiracoxibe, 20 mg/Kg de diclofenaco, 25 mg/Kg de nimesulida, e 30
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mg/Kg de meloxicam, todos por via oral, com excecado da hidrocortisona que teve

aplicagao subcutanea.

Grupo Concentracao Via de Administracao
Controle (Solugao Salina) | 0,9% Oral
Dexametasona 3 mg/Kg Oral
Hidrocortisona 4 mg/Kg Subcutanea
Lumiracoxibe 5 mg/Kg Oral
Lumiracoxibe 30 mg/Kg Oral
Lumiracoxibe 100 mg/Kg Oral
Diclofenaco de Sdédio 20 mg/Kg Oral
Nimesulida 25 mg/Kg Oral
Meloxicam 30 mg/Kg Oral

Tabela 1 — Divisao dos grupos utilizados no edema de pata induzido por carragenina

em ratos.

Carragenina

Lambda-carrageenan—Sigma Aldrich

Dexametasona

Dexason® -Teuto

Hidrocortisona

Cortizon® - Prodotti

Lumiracoxibe

Prexige® - Novartis

Diclofenaco de Sadio

Probenxil® -Cimed

Nimesulida

Cimelide® - Cimed

Meloxicam

Movacox® -Hexal

Tabela 2 — Drogas utilizadas no experimento e suas apresentagdes farmacéuticas.

2.3 Modelo do edema em pata de rato

Cada animal recebia uma hora antes da injecdo subcutédnea (s.c.)

intraplantar (ip) do estimulo inflamatério a dose referente de cada droga, diluida com

um volume de 0,5 mL, por via oral sendo que o grupo-controle recebia solugao
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salina 0,9%. Ap6s uma hora da administracéo destas doses, 0,1mL de carragenina
a 1% era injetada, via subcutanea, na pata direita de cada animal, fazendo com que
o0 mecanismo inflamatério fosse desencadeado. A pata recebia uma marcagao, com
pincel atdmico azul da FaberCastel®, na articulagdo tibio-tarsal para que o volume
da mesma, edemasiada, fosse aferido quatro vezes em intervalos de uma hora, em

um pletismoégrafo digital (Ugo Basile ®) diminuindo possiveis desvios de afericao .

O efeito antiedematogénico de cada droga testada foi determinado pela
comparagao dos resultados com o grupo-controle, através do teste da analise de

variancia ANOVA de um fator.

Afericao do volume da pata

Oh 1h 2h 3h 4h
| Intervalo de 1h | | | | |

tr

Carragenina 1%
Administracao das drogas s.p

* Salina

* Dexametasona

* Hidrocortisona (

® Lumiracoxibe |ﬂ:> V.0
* Diclofenaco

*Nimesulida

* Meloxicam

Figura 1 - Cronograma experimental do edema de pata induzido por Cg.
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3 RESULTADOS

Todos os resultados apresentados de forma tabular estdo representados
por meio da média + desvio-padrdao. As diferencas entre os efeitos dos anti-
inflamatdrios analisados e o controle foram testadas por intermédio da analise de
variancia de um fator. Nos testes que apresentaram um valor de p menor que 0,05,
foi considerada uma diferenga significativa em relagcdo ao grupo-controle

(significancia de 5%).

Foram testados os efeitos dos antiinflamatérios dexametasona,
hidrocortisona, lumiracoxibe, diclofenaco, nimesulida e meloxicam apés uma hora,
duas horas, trés horas e quatro horas em edemas provocados pela injegdo de
carragenina. Esta apresentou efeito edematogénico, no grupo controle, com volume
do edema em: 0,37; 0,70; 0,95; 0,88; durante as quatro primeiras horas

respectivamente (Fig. 2).

1,4 -
1,2 -

1,0 4

- }/ :

0,2

Edema induzido pela Cg (mL)

00+ . . . — Tempo (h)
4

Figura 2 — Curva temporal do edema de pata induzido por carragenina (Cg)
1% em ratos (n=4) no intervalo de 4 horas. Os valores mostrados sdo medias
+ desvio padrdao da média (barras verticais) de n experimentos e os resultados
foram considerados estatisticamente diferentes do controle para P<0.,05 (*)
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Como pode ser visto na tabela 1, apdés uma hora da injecao de
carragenina, dexametasona, diclofenaco, hidrocortisona e meloxicam apresentaram
reducao significante no volume do edema com inibicdo de 94,56%, 83,67%, 72,11%
e 74,83%, respectivamente. O grupo-controle, apds o intervalo de tempo analisado,

apresentou aumento no volume do edema de 0,37 £ 0,15 mL.

Tabela 3 - Efeitos em edemas provocados pela injecdo de carragenina, apés 12 hora

Volume normal da Pata

Dose Namero (mL) Aumento ) Efeito o
Tratamento (ma/kg) _de _ Antes d 1hapésa deVolume Antiinflamatério
Animais  ANES 0& 410055 e (mL) (%)
Inflamacéao :
carragenina

Controle** - 4 1,69 2,05 0,37 £ 0,15 0,00
Dexametasona 3 4 1,61 1,63 0,02 + 0,02 94,56
Hidrocortisona* 4 4 1,55 1,65 0,10 £ 0,04 72,11
Lumiracoxibe 5 4 1,50 1,67 0,17 £0,17 53,06
Lumiracoxibe 30 4 1,52 1,94 0,42+£0,10 -14,29
Lumiracoxibe 100 4 1,54 1,89 0,35+0,13 6,12
Diclofenaco 20 4 1,43 1,49 0,06 + 0,02 83,67
Nimesulina 25 4 1,58 1,85 0,27 £0,14 26,53
Meloxicam 30 4 1,74 1,83 0,09 + 0,07 74,83

* Aplicacdo subcutanea.
** Os animais receberam carragenina e soro fisiolégico 0,9%. Valores expressos por média + desvio-
padréo.

Apoés duas horas da injecdo de carragenina , observou-se que, além da
reducdo significativa do volume do edema com dexametasona (96,77%),
diclofenaco (80,65%), hidrocortisona (75,63%) e meloxicam (89,61%) o seletivo
COX-2, lumiracoxibe, com doses de 5 e 100 mg/kg também apresentou uma
reducao significativa de 70,97% e 55,91%, no volume do edema, respectivamente.
O grupo-controle, apds o intervalo de tempo analisado, apresentou aumento no
volume do edema de 0,70 £ 0,25 mL. Estes resultados podem sem vistos na tabela
2.
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Tabela 4 - Efeitos em edemas provocados pela inje¢do de carragenina, apés 22 hora

Volume normal da Pata

Dose Numero (mL) Aumento _ Efeito o
Tratamento (ma/kg) _de _ Antes d 2hapésa doVolume Antiinflamatério
Animais S A2 injecdo de (mL) (%)
Inflamacéo :
carragenina
Controle** - 4 1,69 2,38 0,70 £ 0,25 0,00
Dexametasona 3 4 1,61 1,64 0,02 + 0,01 96,77
Hidrocortisona* 4 4 1,55 1,72 0,17 £ 0,06 75,63
Lumiracoxibe 5 4 1,50 1,70 0,20 + 0,09 70,97
Lumiracoxibe 30 4 1,52 1,91 0,40+ 0,14 43,37
Lumiracoxibe 100 4 1,54 1,85 0,31+ 0,16 55,91
Diclofenaco 20 4 1,43 1,56 0,14 £ 0,13 80,65
Nimesulina 25 4 1,58 1,93 0,35+ 0,08 50,54
Meloxicam 30 4 1,74 1,81 0,07 + 0,09 89,61

* Aplicagao subcutanea.
** Os animais receberam carragenina e soro fisiolégico 0,9%. Valores expressos por média + desvio-

padrao.

Ao se analisar os resultados apds trés horas da inje¢cao de carragenina,

observou-se que todas as drogas testadas, apresentaram redugao significativa no

volume do edema. Entretanto, dexametasona e diclofenaco apresentaram melhores

resultados com percentuais de inibicao, 94,20% e 84,43% respectivamente. O

grupo-controle, apds o intervalo de tempo analisado, apresentou aumento no

volume do edema de 0,95 + 0,26 mL. Estes resultados podem sem vistos na tabela

3.

Tabela 5 - Efeitos em edemas provocados pela injecao de carragenina, apés 32 hora

Volume normal da Pata Aumento
Dose Numero (mL) do Volume ) Efeito o
Tratamento (ma/kg) _de _ 3hapos a da ) Antiinflamatério
9%8) " Animais Antes da injecdo de  Inflamag&o (%)
Inflamacao )
carragenina (mL)
Controle** - 4 1,69 2,63 0,95 + 0,26 0,00
Dexametasona 3 4 1,61 1,67 0,05+ 0,03 94,20
Hidrocortisona* 4 4 1,55 2,05 0,50+ 0,10 47,49
Lumiracoxibe 5 4 1,50 1,86 0,37 + 0,08 61,21
Lumiracoxibe 30 4 1,52 2,01 0,50 £ 0,11 47,76
Lumiracoxibe 100 4 1,54 2,09 0,55 + 0,07 42,48
Diclofenaco 20 4 1,43 1,57 0,15+ 0,06 84,43
Nimesulina 25 4 1,58 1,97 0,39 + 0,04 58,84
Meloxicam 30 4 1,74 2,09 0,36 + 0,07 62,27

* Aplicagéo subcutanea.
** Os animais receberam carragenina e soro fisiologico 0,9%. Valores expressos por média + desvio-

padrao.



22

ApoOs quatro horas, todas as drogas estudadas, exceto o lumiracoxibe,
com dose de 100 mg/kg, apresentaram uma redugao significativa no volume do
edema. O grupo-controle, apos o intervalo de tempo analisado, apresentou aumento
no volume do edema de 0,88 + 0,32 mL. Estes resultados podem sem vistos na
tabela 4.

Tabela 6 - Efeitos em edemas provocados pela injecao de carragenina, apés 42 hora

Volume normal da Pata

Dose Numero (mL) Aumento _ Efeito o
Tratamento (ma/kg) Qe _ Antes d 4hap6ésa doVolume Antiinflamatério
Animais S92 injecao de (mL) (%)
Inflamacéo )
carragenina
Controle** - 4 1,69 2,57 0,88 + 0,32 0,00
Dexametasona 3 4 1,61 1,64 0,03 £ 0,02 96,88
Hidrocortisona* 4 4 1,55 1,89 0,34 £ 0,21 61,19
Lumiracoxibe 5 4 1,50 1,94 0,45+ 0,15 49,29
Lumiracoxibe 30 4 1,52 1,87 0,35+0,17 60,06
Lumiracoxibe 100 4 1,54 2,14 0,60 £ 0,05 32,01
Diclofenaco 20 4 1,43 1,53 0,10 £ 0,07 88,39
Nimesulina 25 4 1,58 2,03 0,45 +0,10 49,58
Meloxicam 30 4 1,74 2,05 0,32 +£0,13 64,31

* Aplicagao subcutanea.
** Os animais receberam carragenina e soro fisiologico 0,9%. Valores expressos por média + desvio-
padrao.



1.4 I salina

[ hidrocortisona (4mg/Kg)
[ dexametasona (3mg/Kg)

1.24 3 diclofenaco (20mg/Kg)
1.0 1
0.8
0.6
0.4
0.2+ * ] *
0.0- : .
1 2

Volume do Edema (mL)

Tempo (h)

Cg

Figura 3 — Efeitos inibitdrios da hidrocortisona, dexametasona e do diclofenaco
no edema de pata induzido por carragenina (Cg) 1% em ratos (n=4) no
intervalo de 4 horas. Os valores mostrados sdo médias + desvio padrao da
média (barras verticais) de n experimentos e os resultados foram
considerados estatisticamente diferentes do controle para P<0,05 (*)
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Figura 4 — Efeitos inibitérios do meloxicam, nimesulida, diclofenaco e
lumiracoxibe no edema de pata induzido por carragenina 1% (Cg) em ratos
(n=4) no intervalo de 4 horas. Os valores mostrados sdo médias + desvio
padrdao da média (barras verticais) de n experimentos e os resultados foram
considerados estatisticamente diferentes do controle para P<0,05 (*)
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Figura 5 — Efeitos de doses crescentes de lumiracoxibe no edema de pata
induzido por carragenina 1% (Cg) em ratos (n=4) no intervalo de 4 horas. Os
valores mostrados sdo médias * desvio padrao da média (barras verticais) de
n experimentos e os resultados foram considerados estatisticamente
diferentes do controle para P<0,05 (*)
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Figura 6 — Efeitos do lumiracoxibe, dexametasona e nimesulida no edema
de pata induzido por carragenina 1% (Cg) em ratos (n=4) no intervalo de
4 horas. Os valores mostrados sao médias + desvio padrdo da média
(barras verticais) de n experimentos e os resultados foram considerados
estatisticamente diferentes do controle para P<0,05 (*)
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Figura 7 — Efeitos dos antiinflamatérios esteroidais e ndo esteroidais no
edema de pata induzido por carragenina 1% (Cg) em ratos (n=4) apos trés
horas do estimulo inflamatorio. Os valores mostrados s&o percentuais (%) de

inibicio de n experimentos
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Figura 8 — Efeitos dos antiinflamatorios esteroidais e n&o esteroidais no
edema de pata induzido por carragenina 1% (Cg) em ratos (n=4) apés 1, 2, 3
e 4 horas do estimulo inflamatério. Os valores mostrados sdo médias +
desvio padrao da média (barras verticais) de n experimentos e os resultados
foram considerados estatisticamente diferentes do controle para P<0,05 (*)
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4 DISCUSSAO

O presente trabalho avaliou a atividade antiedematogénica de dois
glicocorticoides e de drogas antiinflamatérias nao esteroidais com graus variaveis de
seletividade inibitoria para a ciclooxigenase-2 (COX-2), no edema de pata induzido
por carragenina (EPICg) em ratos, um modelo classico no estudo da inflamagao.
Utilizou-se a dexametasona, hidrocortisona, diclofenaco de sédio, nimesulida e
meloxicam nas doses de 3, 4, 20, 25, 30 mg/Kg e lumiracoxibe nas doses de 5, 30

e 100 mg /Kg de peso, respectivamente.

Classicamente, os efeitos inflamatorios induzidos pela Cg evoluem de
forma crescente, atingindo o valor maximo apds trés a quatro horas do estimulo. De
fato, os dados deste experimento mostram um pico maximo de 0,95 + 0,26 mL (Fig.
2) na terceira hora, iniciando um declinio subsequente. Embora o modelo de edema
de pata induzido por Cg em ratos seja amplamente utilizado para avaliar a atividade
antiinflamatoria de varias substancias (LEYCK; PARNHAM, 1990; RAZA et al.,
1996; WINTER; RISLEY; NUSS, 1962), os mecanismos nele envolvidos nao estéao

completamente esclarecidos.

A atividade farmacolégica da dexametasona €& bem conhecida e
frequentemente utilizada como parametro antiinflamatorio em varios modelos
animais experimentais como, por exemplo, no edema de pata em ratos (VEIGA
JUNIOR et al.,, 2006), na pleurisia (ABDEL-SALAM; EL-BATRAN, 2005), na
liberagdo de mediadores inflamatérios em cultura de macréfagos (ALENCAR et al.,
2007), na asma (FULLMER et al, 2005). Os resultados do presente ensaio
mostraram que a dexametasona foi a mais potente e inibiu cerca de 94,20% do
edema, enquanto a hidrocortisona o fez em apenas 47,49% na terceira hora. A
hidrocortisona porém, mostrou efeitos significativos e equivalentes a dexametasona
e diclofenaco apenas nas duas primeiras horas (Fig. 3), perdendo,
consideravelmente, seus efeitos na terceira hora. Em contraste, os efeitos da
dexametasona e diclofenaco perduraram durante todo o periodo experimental.
Considerando os efeitos antiedematogénicos dos glicocorticoides, a diferenca da
atividade antiinflamatoria pode ser atribuida as suas propriedades farmacologicas e
farmacocinéticas, relevando a maior poténcia antiinflamatoéria, meia vida e isengao

de efeitos mineralocorticéides da dexametasona (RANG et al., 2003).
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Na terceira hora, tempo de efeito maximo da carragenina, das drogas nao
esteroidais, o diclofenaco mostrou maior efeito antiinflamatorio, reduzindo o edema
em 84,43%, seguido pelo meloxicam, lumiracoxibe (5 mg) e nimesulida, que
reduziram o edema em 62,27%, 61,21% e 58,84%, respectivamente (Fig. 4). Os
dados sugerem que as drogas com maior grau de seletividade para COX-2 sejam
menos eficientes na modulacdo do edema quando comparadas com diclofenaco e
dexametasona. Além disso, o aumento da dose de lumiracoxibe de 5 para 30 e 100
mg né&o melhorou a atividade anti-edematogénica ao longo do periodo experimental,
mostrando atividade antiinflamatéria significativa na primeira hora apenas na dose
de 5mg/Kg. Exibiu, no entanto, leve tendéncia a favorecer o aumento EPICg na
dose de 30mg/Kg, embora nao significante (Fig. 5), sugerindo que o lumiracoxibe
pode ter efeitos inespecificos dose-dependentes que podem influenciar as fases
iniciais do EPICg. Doses crescentes, entretanto, de lumiracoxibe mostraram
reducao nos efeitos nas fases tardias da inflamacgao, onde poderia exercer o seu
melhor efeito inibitorio, ja que a expresséo intensa de COX-2 ocorre a cerca da
terceira hora (SEIBERT et al., 1994; TORIYABE et al., 2004) (Fig. 5).

Desde que o lumiracoxibe, inibidor seletivo para COX-2 (ESSER et al.,
2005) e a indometacina, seletiva para COX-1 (SAKAGUCHI et al., 2006) exergcam
efeitos inibitorios sobre o EPICg, isso sugere o envolvimento das duas COXs nesse
processo. Além disso, aminoguanidina e L-NAME, inibidores seletivo e n&o seletivo
da enzima o6xido nitrico sintase (NOS), potencializaram os efeitos antiinflamatérios
do diclofenaco (AL-MAJED et al., 2003) e da indometacina (SAKAGUCHI et al.,
2006), respectivamente, mostrando também o envolvimento do o6xido nitrico no
EPICg. Embora altamente seletivo para a COX-2 e com boa atividade analgésica
(KELLSTEIN et al., 2004; ZELENAKAS et al., 2004), o lumiracoxibe perdeu
atividade na modulagcdo do edema nas doses maiores (Fig. 5). Isso sugere o0 seu
envolvimento em mecanismos independentes de sua atividade sobre a COX-2. Os
antiinflamatério. Considerando que varios fatores de transcricdo génica sejam
ativados na inflamagao, como, por exemplo, AP-1 (ativador da proteina - 1), NF-xB
(fator -xB nuclear) e CREB (proteina de ligagdo dos elementos de resposta do
AMPc), a ativagcdo do NF-kB e do CREB leva a transcricdo génica para a expressao
para a COX-2 e NOSi (BAEUERLE, 1998; MAYR; MONTMINY, 2001; PAHL, 1999).
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Drogas seletivas COX-2 como etoricoxibe inibe a ativagdo do NF-«xB e CREB
(NIEDERBERGER; MANDERSCHEID; GEISSLINGER, 2006), que induzem a
expressao para COX-2 e NOSi pro-inflamatérias pela formacdo de PGs e NO,
respectivamente. O lumiracoxibe, entretanto, apresenta atividade inibitoria sobre a
ativacdo do NF-kB, mas ndo tem efeito sobre a ativagdo do AP-1 nem do CREB
(NIEDERBERGER; MANDERSCHEID; GEISSLINGER, 2006). Assim, permanece a
atividade de via de transcricdo génica dependente do CREB néo inativada pelo
lumiracoxibe, que leva a expressdo para COX-2 e NOSi. Consequentemente,
ocorreria a elevagao das taxas de PGs e NO, dois potentes vasodilatadores
induzidos na fisiopatologia do EPICg. Isso permite especular, pelo menos em parte,
a redugcdo nos efeitos do lumiracoxibe sobre o EPICg. Essa hipétese ganha
consisténcia ao considerar que o NO esteja envolvido na manutengcédo do EPICg
durante as fases tardias e sustentadas da inflamagdao (DI ROSA; GIROUD;
WILLOUGHBY, 1971; SALVEMINI et al., 1996) e que o pico de expressao de COX-
2 ocorre na terceira hora (SEIBERT et al., 1994). Se o aumento das doses do
lumiracoxibe exerce efeitos sobre a expressdao de COX-2 e de NO podendo
influenciar o EPICg, os nossos dados séao insuficientes para qualquer conclusao.
Entretanto, as maiores doses de lumiracoxibe sendo menos eficazes, apodia a idéia
de que o aumento das doses pode influenciar mecanismos proé-inflamatoérios
independentes da atividade da COX-2 que requerem maiores investigagdes para a

sua elucidagao.

Varios trabalhos reportam a eficiéncia analgésica da nimesulida (DUFFY
et al., 2003; RAINSFORD; MEMBERS OF THE CONCENSUS REPORT GROUP
ON NIMESULIDE, 2006) e sua inibicdo seletiva para a COX-2 (WARNER;
MITCHELL, 2004). Adicionalmente, ha evidéncias de que o0 aumento dos niveis de
AMPc, assim como a redugédo de sua degradagao pelos efeitos dos inibidores da
fosfodiesterases (PDE), estdo implicados na hiperalgesia (OUSEPH; KHASAR,;
LEVINE, 1995; TAIWO; LEVINE, 1991). Dentre as fosfodiesterases, a do tipo IV
(PDE IV) predomina nas células inflamatérias com o papel de degradar os
nucleotideos ciclicos inibidores da ativagao celular (CAMPOS et al., 2003; TORPHY,
1998). Se a degradagdo desses nucleotideos for impedida, reforgca a idéia de que os
inibidores da PDE IV tenham o possivel papel antiinflamatério. Assim, foi

demonstrado o envolvimento do AMPc e de nucleotidios ciclicos na modulagédo da
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inflamacao (BOURNE et al., 1974; KALINER; AUSTEN, 1974) e um possivel papel
antiinflamatério dos inibidores seletivos da PDE IV como o rolipram e cilomilast
(CAMPQOS et al., 2003) pelo fato de reduzirem a ativag&o celular. Outras evidéncias
também mostram que a ativagdo da via do oOxido nitrico-GMPc induza efeitos
antinociceptivos (DUARTE; LORENZETTI; FERREIRA, 1990.) Sabe-se que a
nimesulida exerce parte de seus efeitos farmacoldgicos pela inibicdo da COX-2
implicados na sua acgado antiinflamatdria, os dados mostraram menor atividade
antiedematogénica em relagéo ao diclofenaco (Fig. 4). Parte dos efeitos analgésicos
da nimesulida, entretanto, depende da ativagédo da via 6xido nitrico-GMPc (ISLAS-
CADENA; AGUIRRE-BANUELOS; GRANADOS-SOTO, 1999), um efeito analgésico
adicional aos decorrentes da inibicdo da COX. Isso sugere que a nimesulida tenha
efeitos independentes da inibicdo da COX. Além de ativar a via do 6xido nitrico-
GMPc com a geragdao de Oxido nitrico livre (ISLAS-CADENA; AGUIRRE-
BANUELOS; GRANADOS-SOTO, 1999), a nimesulida induz a liberacdo de
histamina (BENNETT; VILLA, 2000), dois potentes vasodilatadores implicados na
formacdo do edema. Assim, seria possivel que esses mecanismos influenciassem
de forma desfavoravel da nimesulida sobre o EPICg, consistentemente, com os
nossos resultados que mostram moderada atividade inibitéria sobre o EPICg,
atingindo as mesmas propor¢des inibitorias do lumiracoxibe (5mg) e do meloxicam
na terceira hora do estimulo com Cg (Fig. 4). Embora sejam classicos analgésicos,
se essas trés drogas possuem algum mecanismo em comum sobre a expressao de
COX-2 e NOSi que explique o comportamento farmacoldgico semelhante na terceira
hora, momento crucial do volume de EPICg, precisa-se de elucidagao.
Adicionalmente, a nimesulida exerce atividade inibitéria sobre a PDE IV
(OTTONELLO et al., 1999) e potencializa os efeitos analgésicos induzidos pelos
inibidores da PDE IV, sem interferir na modulacdo da atividade antiinflamatdria
(KUMAR; JAIN; KULKARNI, 2000). Isso sugere que a sua atividade analgésica
envolve os efeitos sobre a PDE |V adicionais aos efeitos decorrentes da inibicao da
COX. Desde que a nimesulida iniba a atividade da PDE IV com possivel elevacao
os niveis de AMPc, pode ser que esse seja mais um mecanismo capaz de
influenciar a transcricdo génica via CREB com aumento da expressao génica para
COX-2 e NOSi (MAYR; MONTMINY, 2001), isso poderia descompensar aos
proprios efeitos antiinflamatorios decorrentes da inibicdo da COX. Nossos

resultados mostram que a nimesulida reduziu 58,84% do edema, um valor préoximo
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dos 61,21% do lumiracoxibe (5mg) e 62,27% do meloxicam, contrastando-se com
84,43% do diclofenaco (Fig. 4), mas os dados séo insuficientes para detalhar como
se comportam em conjunto os mecanismos envolvidos nos efeitos da nimesulida na

fisiopatologia no EPICg em ratos.

O diclofenaco é uma droga antiinflamatéria com baixa seletividade para a
COX-2 (CRYER; FELDMAN, 1998), classicamente utilizada em modelos animais
para estudo da inflamagao (SUMEN; CIMSIT; EROGLU, 2001). Diferentemente dos
demais antinflamatdrios nao esteroidais testados, o diclofenaco foi o mais potente e
com o efeito sustentado durante todo o periodo experimental, similar ao observado
com a indometacina (SEIBERT et al., 1994), seletiva para COX-1, inibindo cerca de
84,43% do edema na terceira hora (Fig.7). Estudos prévios com diclofenaco
mostram efeitos equivalentes aos da presente metodologia sobre o EPICg em ratos
(AL-MAJED et al., 2003). Desde que no edema induzido por Cg predomine a COX-1
nas primeiras duas horas seguido de predominio da COX-2 na terceira hora do
estimulo por Cg (SEIBERT et al., 1994; TORIYABE et al., 2004) e que o diclofenaco
afete, indistintamente, ambas as isoformas de COX, isso pode implicar nos seus
efeitos mais potentes e duradouros quando comparados as drogas seletivas COX-2
testadas. Diferentemente da COX-1, presente de forma inalterada durante todo o
periodo experimental, interessantemente, 0 momento de maior expressao para a
COX-2 é na terceira hora apds a injegdo de Cg. Aqui, um inibidor seletivo COX-2
(SC-58125) e um seletivo COX-1 (indometacina), reduziram cerca de 50% e 80% do
edema induzido por Cg, respectivamente (SEIBERT et al., 1994), valores proximos
deste ensaio. Esses sdo resultados extremamente similares aos da presente
pesquisa, quando os equiparou ao lumiracoxibe e ao diclofenaco, também seletivo
COX-2 e nao seletivos, respectivamente (Fig. 7), sugerindo que drogas sem
seletividade possam ser mais eficientes na modulagcdo do edema inflamatério. O
fato de a COX-1 ter suas taxas teciduais aparentemente inalteradas nas primeiras
trés horas da indugcdo por Cg, e que a expressdao para COX-2 aumente,
consideravelmente, na terceira hora (SEIBERT et al., 1994), sugere que as PGs
COX-1-dependentes nao estao envolvidas nas fases iniciais EPICg. Desde que o
NO esteja envolvido na manutencdo do edema durante as fases tardias e
sustentadas da inflamacéo (DI ROSA; GIROUD; WILLOUGHBY, 1971; SALVEMINI

et al., 1996), isso aguca a curiosidade de saber se o efeito sustentado do
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diclofenaco decorre de seus efeitos iniciais e tardios sobre a COX-1 e COX-2,
respectivamente, ou, se os efeitos inibitorios na liberagao de NO (BERG et al., 1999)
teriam efeitos adicionais na modulagdo do EPICg. Além disso, nas fases iniciais do
edema de pata induzido por Cg ha formacgao de bradicinina (BD) (HARGREAVES et
al., 1988) que nao ¢ inibida pelo diclofenaco (INOUE et al., 1991), sugerindo que a
inibicao inicial sobre o EPICg nao depende dos efeitos sobre a formacao de BD. Se,
porém, o diclofenaco tem papel na atividade ou liberacdo de aminas vasoativas
liberadas nas fases iniciais da inflamacéo, além de seus efeitos sobre a COX,
merece outras investigagdes para tentar explicar os seus efeitos nas fases iniciais
do EPICg.

Alguns trabalhos mostram grande seletividade para COX-2 da nimesulida
(CULLEN et al., 1998), outros também mostram seletividades COX-2 préximas entre
meloxicam e nimesulida (WARNER et al., 1999) e seletividade COX-2 inferior do
meloxicam quando comparado com nimesulida e diclofenaco (PATRIGNANI, 2000).
Por outro lado, a seletividade COX-2 do meloxicam € superior ao da nimesulida e do
diclofenaco (WARNER; MITCHELL, 2004). A literatura, portanto, parece ainda
indefinida quanto ao grau de seletividade COX-2 do meloxicam. O comportamento
inibitério do meloxicam sobre o EPICg, todavia, foi compativel com as drogas
seletivas COX-2, perdendo, acentuadamente, efeitos na terceira hora, atingindo
patamares inibitorios equivalentes ao lumiracoxibe (5mg) e nimesulida (Fig. 4). Nas
duas primeiras horas, porém, foi mais eficiente, com possiveis efeitos sobre a COX-
1, que esta presente durante todo o processo inflamatorio. Isso sugere que, além de
possiveis efeitos alheios a atividade sobre as COXs, o diferencial no grau de
seletividade para a COX-2 dessas drogas pode influenciar a atividade moduladora
nas fases iniciais e tardias do EPICg. Isto €, drogas mais seletivas COX-2 podem
ser menos eficientes na modulagdao do EPICg, a despeito da eficacia analgésica
bem estabelecida. Semelhantemente a nimesulida, os efeitos analgésicos do
meloxicam envolvem a ativagdo da via do 6xido nitrico-GMPc. Por exemplo, os
efeitos do meloxicam s&o bloqueados de maneira dose-dependente pelos inibidores
da NOS e da guanilatociclase, em testes de analgesia com formalina (AGUIRRE-
BNUELOS; GRANADOS-SOTO, 2000), sugerindo o envolvimento do NO na
analgesia induzida pelo meloxicam, apesar do papel vasodilatador do NO que

contribuiria para o edema. Outro estudo em EPICg, um inibidor seletivo da NOSI,
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aminoguanidina, potencializou os efeitos antiinflamatérios do meloxicam
(DUDHGAONKAR et al., 2006), reforcando as evidéncias do envolvimento do NO na

inflamacao.

Finalmente, a literatura da evidéncias de uma complexa interacdo e
modulacdo mutua entre a producdo de COX e a sintese de NO. O NO é capaz de
ativar a COX (MACCARRONE; PUTTI; FINAZZI AGRO, 1997; SALVEMINI et al.,
1993) que leva a sintese de PGs. Por sua vez, a PGE; ativa a NOS (DIETER et al.,
1999) que produziria NO. Inibindo a atividade da COX reduz-se a expressao de
NOSi e a atividade de macrofagos (AEBERHARD et al.,, 1995; POSADAS et al.,
2000) apoiando a idéia de que as PGs ativam a NOS. Em contraste, NO e PGE,
possuem um mecanismo regulador negativo entre si ao nivel da atividade
enzimatica ou na expressao de proteinas (PANG; HOULT, 1997; SWIERKOSZ et
al., 1995). Essas informag¢des em conjunto sugerem a existéncia de um perfeito e
sensivel mecanismo autorregulador entre as taxas de NO e PGs. Mas o exato
mecanismo farmacoldgico e a sua relevancia na modulagdo do edema precisam ser
elucidados, principalmente sobre o papel de suas agbes conjuntas, ja que a NOSi e
a COX-2 sao induzidas no processo inflamatério. Portanto, se uma droga seletiva
COX-2 seria capaz de desbalancear esse sistema em favor da elevacao das taxas
NO e facilitar seus efeitos na formacdo do edema precisa ser investigado. Assim,
considerando a intensa expressao de COX-2, o papel do NO na manutencéo tardia
do EPICg e a interagdo biolégica entre NO e PGs, poder-se-ia formular uma
hipotese sobre a perda de eficacia antiinflamatoéria das drogas seletivas COX-2 nas
fases tardias do EPICg, sem no entanto perder a eficacia analgésica, ja que o NO
esta envolvido nos mecanismos antinociceptivos. Tomando nossos resultados em
conjunto, parece que as drogas seletivas COX-2 sdo menos eficazes na modulagéo
do EPICg quando comparado com drogas nao seletivas ou com baixa seletividade

para a COX-2 com o diclofenaco.



5 CONCLUSOES



36

5 CONCLUSOES

Das drogas antiinflamatorias esteroidais, a dexametosona apresentou

maior eficacia na modulagéo do edema de pata induzido por carragenina em ratos.

Das drogas antiinflamatérias ndo esteroidais, o diclofenaco apresentou

maior eficacia na modulagdo do edema de pata induzido por carragenina em ratos.

Nossos resultados sugerem que o aumento da seletividade COX-2 reduz

a eficacia na modulagéo tardia do EPICg.

O aumento das doses de lumiracoxibe reduziu a eficacia na modulagcéo do
EPICg.

Das drogas antiinflamatérias ndo esteroidais, apenas o diclofenaco

apresentou efeito sustentado durante todo o periodo experimental.

Dos antiinflamatérios esteroidais e nao esteroidais a dexametasona

apresentou melhor efeito na modulagao do EPICg.
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