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RESUMO

O deflazacort € um antiinflamatorio esterdide, que tem sido empregado
em clinica médica, com a vantagem de apresentar uma menor incidéncia de alguns dos
efeitos colaterais associados aos glicocorticoides (hiperglicemia, osteoporose). Nio ha
dados, na literatura, a respeito de seu efeito antinociceptivo em modelos experimentais.
Em wvista disto, propusemo-nos e¢stabelecer, em animais de laboratdrio, alguns
pardmetros para a avaliacio do seu efeito antinociceptive. O deflazacort (0,075 a
2.4mg/kg, ip), fol administrado 60 minutos anies do estimulo nocivo, e seus efeitos
comparados com um controle (soluglo salina 0,9%) ou com doses crescentes de
dexametasona (1,0 a 4,0mg/kg, ip) ou indometacina 2,0mg/kg, sc. Foram empregados
dois modelos para se avaliar a dor (teste de contorgdes abdominais induzidas pelo acido
acético e teste da formalina), em camundongos, ¢ outro metodo experimental para a
avaliagdo da migragiio de leucdcitos PMN a cavidade peritoneal, nesta mesma espécie
animal. Resultados: o deflazacort diminuiu o mimero de contorgfes a partir da dose de
0,15mg/kg, enquanto que a dexametasona apresentou este efeito a partir da dose
2,0mg/kg, ambos de modo dose dependente (salina: 32,1 + 0,96 contorgdes; deflazacort
0,15mg’kg 18,8 £ 3,39 contorgles; indometacina 2,0mg/kg: 13,3 £ 3,32 contorgdes,
p<0,05). No teste da formalina, o deflazacort diminuiu o tempo total da segunda fase a
partir da dose 1,2 mg/kg, enquanto que a dexametasona foi eficaz a partir da dose de
2,0mg/kg, ambos ndo apresentando efeito dose dependente (salina: 246,5 + 18,90 s,
deflazacort 12mg/kg 120,1 £ 21,95 s, dexametasona 2.0mg/kg: 1349 & 3938 s
indometacina 2.0mg/kg: 153,0 + 19,21 s, p<0,05). Na migracio leucocitaria, o
deflazacort inibiu a migragdo de PMN a partir da dose de 0,3mg/kg, enquanto que 2
dexarnetasona apresentou o mesmo efeito em dose igual ou superior a 3,0mg/kg (salina:
0,59 + 0,06 x10° PMN/mL; deflazacort 0,3mg/kg 0,31 * 0,04 x10° PMN/mL,
dexametasona 3,0mg/kg: 0,21 + 0,04 x10° PMN/mL, p<0,05). Estes resultados apontam
para um potente efeito antinociceptivo do deflazacort nos modelos testados, além de
uma significante inibigdo da migragao de leucocitos PMN.

Palavras-chave: Inflamacio; analgesia; antiinflamatérios; corticosteroides,
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1. INTRODUCAO

Em odontologia, o uso sistémico dos corticosterdides para
controlar as manifestagdes inflamatonas decorrentes da exodontia de
terceiros molares inclusos, tem se constituido numa area de discussdo desde
a mtroducdo destes medicamentos no mercado farmacéutico, no inicio dos
anos 50. Esta controvérsia pode ser atribuida a algumas interpretagdes
confusas relacionadas aos riscos e beneficios desta modalidade terapéutica.

A eficacia dos glucocorticordes como agentes antunflamatorios
foi relatada imcialmente por Hench et al., em 1949, que empregaram a
cortisona no tratamento da artrite reumatoide, sendo agractados por isto com
o Prémio Nobel de Medicina em 1950. A partir desta descoberta, estes
medicamentos t8m sido utilizados em mais de 50 condigbes clinicas com
manifestacdes inflamatérias e alérgicas.

A hidrocortisona ¢ a droga padrio do grupo, com a qual as
propriedades farmacoldgicas dos varios corticosteroides sintéticos sfo
comparadas, Com respeito a duragio da acdo antiinflamatoria, a
hidrocortisona, prednisona, prednisolona e metilpredmsolona  sdo
consideradas de curta duragdo. A triamcinolona é de agfio intermedidria ,
sendo a betamietasona e a dexametasona consideradas de longa duragdo de
agdo.

J4 em relagdo a poténcia de agdo, a dose de 20 mg de
hidrocortisona serve de pardmetro para comparagdo, dose esta equivalente &
secregiio média didria de cortisol em individuos normais. A prednisona ¢ a
prednisolona sdo cerca de 4 vezes mais potentes que a hidrocortisona, a
metilprednisolona ¢ a triamcinolona cerca de 5 vezes, enquanto a
betametasona ¢ a dexametasona apresentam uma poténeia 20 a 30 vezes

maior que a hidrocortisona.
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Estes agentes, além de atenuar os eventos da resposta
inflamatoria aguda, também sdo eficazes no tratamento de muitas doengas
mflamatérias  cronicas, como a artrite  reumatdide, deficiéncias
dermatoldgicas, alérgicas e hematologicas, entre outras condigdes.

Contudo, devido ao seu envolvimento em diversos sistemas
biologicos ¢ a freqiiente necessidade do uso prolongado destes agentes, os
mesmos estdo associados a uma incidéncia relativamente alta de efeitos
colaterais que amiiude comprometem a qualidade de vida do paciente. Entre
os efeitos colaterais mais sérios que limitam o uso destas drogas estdo as
alteragdes do metabolismo da glicose e osteoporose.

O Deflazacort, um novo agente corticosterdide, ¢ nma droga
racionalmente projetada para minimizar certas complicagdes potencialmente
sérias da terapia a base deste grupo de medicamentos. Ele demonstra uma
atividade terapéutica compardvel a outros corticosterdides, constatada em
estudos de certas doengas, apresentando efeitos menos deletérios na
reabsorcio ¢ na formagdio de ossos, além de interferir com menos
intensidade no metabolismo da glicose.

A farmacocinética do deflazacort parece estar bem defimda,
tanto em animais de laboratério como na espécie humana. Da mesma forma,
seu modo de.agdo ndo difere dos demais corticosterdides. No que diz
respeito 4 toxicidade em animais, ja se encontram estabelecidas as dose
letais (DLso) em camundongos, ratos, cdes € macacos.

Numerosos estudos clinicos com varias doengas demonstraram
a atividade terapéutica do deflazacort como equivalente ou até mesmo
superior & de outros glicocorticoides comparados, concluindo-se tratar de
uma droga segura e eficiente, tanto em criangas quanto em adultos. Isto

inclui doengas reumaticas ¢ do colageno, condigSes pulmonares como a
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bronquite asmatica e varias doengas dermatologicas, hematologicas ¢
neoplasicas.

Se por um lado a literatura ¢ rica em informagdes sobre os
ensaios clinicos com o deflazacort, 0 mesmo ndo acontece com relagdo aos
estudos experimentais sobre sua atividade antinociceptiva. Neste sentido,
pode-se encontrar apenas alguns testes da atividade deste corticosterdide
nos periodos iniciais da fase exsudativa da inflamagdio, tanto em edemas
provocados pela carragenina como pela nistatina, ou outros métodos para
testar os efeitos inibidores da formagio de granulomas, induzidos por pellets
de algoddo.

Com base nos multiplos mecanismos de agdo atribuidos aos
corticosterdides, pode-se deduzir que este grupo de medicamentos possue
uma acdo antidlgica ou antialgésica, jao que experimentalmente eles sdo
capazes de prevenir a hiperalgesia dos nociceptores (terminagbes nervosas
livres), através da inibigdo da sintese de diversos mediadores quimicos
liberados no foco inflamado, como as prostaglandmas, leucotrienos ¢ a
interleucina-1. De fato, a utilizagdo clinica destes compostos na area médica
e odontologica confirmam tal assertiva.

Diante dessas consideragdes, procurou-se neste trabalho avaliar
o grau de atividade antinociceptiva do deflazacort, em camundongos,
comparando-o com aquele observado em animais tratados com um placebo
(controle negativo) ou com outras duas drogas de poténcia antidlgica
conhecida (dexametasona e indometacina), que fizeram o papel de controles
positivos. Esperava-se com isto acrescentar alguma contribuigdo com
relagdo ao uso clinico do deflazacort, como uma alternativa terapéutica aos
demais corticosterdides, especialmente na prevengdio e no controle da dor

aguda de carater inflamatorio .
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2. REVISTA DA LITERATURA

2.1. MECANISMOS DA DOR INFLAMATORIA

Entre as causas de sofrimento do homem, a dor figura entre as
primeiras € mais importantes, ¢ tem motivado a procura, durante toda a
historia, de meios de alivio, seja através de drogas, de rituais ou de preceg.

A sensagdo de dor, assim como outras, pode ser modificada
por experiéncias vividas ou ndo pelo mdividuo, sugenindo a participagdo
importante de mecanismos neurais modulando as vias da dor e modificando
a resposta emocional a ela. A sensacdo subjetiva da dor tem dois
componentes distintos ;| a nocicepgdo € a dor, A nocicepcio refere-se 3
recepgdo de sinais no sistema nervoso central provocados pela ativagio de
receptores (nociceptores) que fransmitem mformacio sobre dano tecidual, e
a dor € a percepgdo de sensacdo aversiva ou desagradavel que se origina em
local bem definido do organismo (RANG et al., 1995),

A dor associada a processos inflamatérios ¢ resultante de
mudangas funcionais em neurdnios aferentes, e da origem & hiperalgesia ¢
allodynia . A hiperalgesia é definida como um aumento da sensibilidade a
estimulos que normalmente causam dor. Apods dano tecidual, a hiperalgesia
priméaria refere-se a4 dor no local da les3o, enquanto que a hiperalgesia
secundaria ocorre fora do Jocal da lesdo. A allodynia € defimida como dor
resultante de estimulo que normalmente nio ¢ doloroso (HANDWERKER
& REEH, 1992).
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Estimulos nocivos com intensidade capaz de provocar dano
tecidual ativam nociceptores, que sdo terminagdes periféricas de neurdnios
aferentes, cujos corpos celulares estdo localizados no ganglio dorsal, perto
da medula espinhal (BATTAGLIA & RUSTIONI, 1988). Sdo dois os
principais tipos de fibras nociceptivas aferentes que estdo envolvidos na
condugdo da dor: tipo A3, de pequeno didmetro, mielinizada, que responde a
estimulos mecanicos ¢ ¢ associada a4 dor aguda; tipo C, de pequenc
didmetro, amielinizada, polimodal, que responde a estimulos mecanicos,
quimicos, ao calor (temperatura superior a 45°C) e ao frio. Embora estas
fibras tenham limiar mecénico e de calor menor que o limiar de dor, néo tém
outra fungdo conhecida que a de ser nociceptores (HANDWERKEg &
REEH, 1992).

McMAHON & KOLTZENBURG, em 1990, demonstraram
que varios tecidos (pele, articulag@es, visceras) contém receptores sensoriais
associados a fibras amielinicas de neurdnios sensoriais primarios que ndo
respondem a intensos estimulos mecnicos ou térmicos, mas respondem de
fomia crescente  a modificagdes  teciduais  produzidas por reagdo
inflamatoria. Stignifica que, em presenga de inflamagfo, existe um poderoso
fator de recrutamento de uma populagdo de fibras aferentes, que ndo
responde a um estimulo nocivo em condigdes normais, mas em presenga de
reacio inflamatoria aumenta o fluxo de impulsos que penetra na medula
espinhal,

A ativagdo de fibras aferentes do tipo C e Ad por estimulo de
curta duragdo e alta intensidade, que induz pouco ou nenhum dano tecidual,
resulta em dor transitéria, que serve como um alarme para o organismo. No
entanto, em inflamagdo produzida por dano tecidual ou por infecgdo
microbiana, estas fibras sdo ativadas por estimulos de baixa intensidade, ¢ a

dor produzida difere qualitativamente e ¢ persistente. Existem, na pele ¢ em
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vigeras, algumas fibras aferentes que ndo respondem a estimulos, mesmio
quando intensos. No entanto, em estados inflamatérios, estes nociceptores
silenciosos sdo ativados ou sensibilizados, tornando-se responsivos a
estimulos sensoriais (DRAY, 1995). Esta “up regulation” de nociceptores
durante a inflamagdo € clinicamente conhecida como hiperalgesia, ou “dor
anormalmente intensa, produzida por estimulos que normalmente produzem
dor” (FERREIRA, 1993). Os mecanismos que promovem a hiperalgesia
devem ser antigos, ja que esta sensibilizagio € importante para a
sobrevivéncia do orgamismo, pois amplifica os reflexos de protegdo e
promove a imobilizagdo do local da lesdo (CASEY, 1992).

A dor inflamatéria pode ser produzda por fenémgnos
mdependentes ou interdependentes. Alguns podem agir através da
estimulagdo direta de nociceptores, ¢ outros dependem de mediadores que
agem em tipos especificos de nociceptores ou entdo produzem modificagdes
na via nociceptiva central. De qualquer maneira, o fendmeno da dor
inflamatoria parece depender de altas concentragdes de AMPc e altos nivels
de Ca™ intracelular (CASEY, 1992). Além disso, embora alguns mediadores
atuem diretamente em canais idnicos (por exemplo a serotonina), a maior
parte das interagbes faz-se através de receptores ligados a Proteina G ou
segundos mensageiros, ¢ a estimulagfio ou inibigdo das fibras nociceptivas
d4-se por alteracdio na permeabilidade celular ao potassio (DRAY, 1995).

Quando ha lesfio tecidual e instala-se reagfio inflamatona,
varios mediadores quimicos sdo liberados, ¢ muitos deles participam direta

ou indiretamente na hiperalgesia.
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2.2. MEDIADORES QUIMICOS DA HIPERALGESIA

2.2.1. ATIVADORES DIRETOS DO NOCICEPTOR

HISTAMINA

A Histamina, composto derivado da histidina, é liberada pela
degranulagdo de mastdcitos causada por varios mediadores inflamatérios,
como a substincia P (SP), mterleucina-1 (IL-1) ¢ fator de crescimento
neuronal (NGF). Quando presente, produz prundo em baixas concentragdes
¢ dor em altas concentragdes. Seus efeitos sdo conseqiiéneia da intera¢do
com receptores H; presentes em neurénios sensorios. A estimulagdo destes
receptores aumenta a permeabilidade da membrana neuronal ao célcio, e
provoca a liberagdo de neuropeptideos e eicosanoides de células endoteliais,
levando a hiperalgesia, fenémenos vasculares ¢ degranulagdo de mastdcitos
(DRAY, 1995; DRAY etal., 1994).

CININAS

As  ciminas, bradicinma  (nonapeptideo) e calidina
(decapeptideo), sdo autacdides de origem plasmatica sintetizados durante a
reacdo inflamatoria por acdo da enzima calicreina sobre cininogénios
plasmaticos. As cininas sio substincias algicas potentes, que causam dor
intensa quando colocadas sobre ferimento, ¢ dor pulsante e ardéncia quando
injetadas na artéria braquial. A bradicinina (BK) estimula neurdnios
primarios e provoca liberagdo de neuropeptideos, como a SP, neurocmina A
(NKA) e peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (BABE JR &
SERAFIN, 19935),
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Os efeitos das cininas sdo mediados por dois receptores, B, e
B,. Neurdnios sensoriais contém receptores B, que esta acoplado a proteina
G ¢ induz ativago de Fosfolipase C, gerando segundos mensageiros IP; e
diacilglicerol (DAG) seguido de clivagem de fosfolipides de membrana, IP,
estimula liberagdo de célcio de estoques intracelulares, enquanto DAG ativa
a proteina quinase C (PKC) a fosforilar proteinas, incluindo receptores de
membrana ¢ canais i0nicos. Receptores Ba sdo responsaveis pela maioria
das a¢des das cininas na auséncia de inflamagio; receptores B, existem em
menor quantidade que o B, na maioria dos tecidos higidos, mas a sua
expressdo aumenta muito durante reagdo inflamatéria ou infecgdo, o que
pode ser resultado da ag8o de interleucinas, como a [L-1B (DRAY, 1995;.

Na dor aguda, os receptores envolvidos sdo os B,
Antagonistas de B; reduzem significantemente a dor, 0 que ndo ocorre com
antagonistas By, J4 a dor presente em inflamagfes crdnicas envolve a
participacdo de receptores By (BABE & SERAFIN, 1995). No entanto, na
prevencdo da hiperalgesia induzida por interleucinas, antagonistas de B, sdo
mais efetivos que antagonistas de B, , mas s80 igualmente eficazes em
reverter a hiperalgesia ja instalada. Estes resultados sugeremn uma maior
importancia de B, no desenvolvimento inicial da hiperalgesia induzida por

interleucinas (DAVIS & PERKINS, 1994).

2.2.2. SENSIBILIZADORES DOS NOCICEPTORES

PROSTANOIDES
Os prostandides, produtos da metabolizagio do 4cido
aracdénico pela cicloxigenase (prostaglandinas ¢ prostaciclina) e

lipoxigenase (leucotrienos e hidroxiacidos) estdo entre os mais importantes
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mediadores da hiperalgesia inflamatéria. Todos os prostandides, pelo que se
sabe até agora, agem através de interagdo com receptores especificos
acoplados & proteina G (CAMPBELL & HALUSHKA, 1995). Os
receptores EP para PGE, e IP para PGI, sdo provavelmente os mais
importantes relacionados ao seu efeito nos nociceptores. De fato, o subtipo
EP; foi recentemente identificado na maioria dos neurdnios sensoriais de
pequeno calibre (DRAY, 1995).

Prostaglandinas, produtos da via cicloxigenase, nio provocam
dor gquando injetadas intradermicamente em pele humana (CRUNKHORN
& WILLIS, 1971), mas ha relatos que descrevem que PGE, ¢ PGL
aumentam a atividade de nociceptores diretamente (SCHAIBLEM&
SCHMIDT, 1988, BIRELL et al., 1991), e que PGE; libera SP de neurdnios
sensoriais em cultura, As prostaglandinas sensibilizam os nociceptores
reduzindo o lmmiar de excitagdo e aumentando sua resposta a oufros
autacéides liberados durante a reacdo inflamatodria, como a bradicinina e
serotonina. A interagdo de PGs com receptores EP; produz estimulagio da
adeni! ciclase, aumentando o actmulo de AMPc citoplasmatico.

A injecdo intradérmica de leucotrieno By (L.TB4), um produto
da via S-lipoxigenase, ¢ 8R,15S-diHETE, produto da via 15-1ipoxigenase
diminuem o limiar de excitagdo em nociceptores. O LTBs deve atuar
liberando 8R,15S-diHETE de leucdcitos polimorfonucleares, que produz
hiperalgesia diretamente, por diminuir o limiar para estimulos mecénicos e
térmicos de fibras C (DRAY, 1995).

Foram identificados trés receptores especificos para os
leucotrienos em diversos tecidos: LTBs, LTCs e LTDy/LTE,, sendo o mais
importante, na hiperalgesia, o LTB,. Todos ativam fosfolipase C, desta
forma aumentam a formagdo de diacilglicerol e 1P, o que aumenta a

concentracio de Ca®" citoplasmatico (CAMPBELL & HALUSHKA, 1995).
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CININAS

As cininas, além de serem potentes algogénicos, induzem a
liberagdo de mediadores de hiperalgesia. H4 poucas evidéncias que a
ativagdo direta de neurfnios primarios seja através de receptores By, mas a
hiperalgesia causada por estimulagdo de B; é mediada pela liberacdo de
outras substancias, como as prostaglandinas, de macrofagos e leucdcitos
(DRAY, 1995).

A bradicmina interage com prostaglandinas do grupo E (PGE)
pela ativacdo da Fosfolipase A,, e portanto aumenta a sintese de PGEs, que
sensibilizam os neurdnios a ela. De fato, a potencializa¢io do efeito da BK
pelas PGEs foi descrita em varios estudos, embora as PGEs tenham poaco
ou nenhum efeito excitatorio sobre as fibras aferentes priménias
(HANDWERKER ¢ REEH, 1992). Além da interagdo com PGEs, existem
evidéncias que a BK interage também com fibras simpaticas presentes no
local, A manifestagdo comportamental de hiperalgesia, em ammais, apds
mjecdo ntradérmica de BK parece ser criticamente dependente da presenga
de fibras sumpaticas pds-ganglionares, que liberam PGE,; por agdo da BK
(LEVINE et al,, 1986).

FATOR ATIVADOR DE PLAQUETAS (PAF)

O PAF ¢ simtetizado por plaguetas, neutrdfilos, monocitos,
mastécitos, eosinofilos, células mesangiais, células da medula renal e células
endoteliais. A estimulagdo da sintese de PAF produz liberagdio de liso-PAF
(inativo) e PAF, com excecdo das células endoteliais, onde o PAF exerce
sua agdo intracelularmente. Inje¢do intradérmica de PAF causa acumulo de
células, sensacdo de queimagdo e potencializagdo da hiperalgesia. O PAF
age por estimulagdo de receptores ligados a proteina G, e causa estimulagio

de Fosfolipases C, D e A, com formagdo resultante de fosfatos de inositol,
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diacilglicerol e aracdonato. O aumento do Ca®* citoplasmatico causado pelo
PAF ¢ devido ao influxo por canais de membrana e mobilizagdo intracelular

de Ca® secundario a formagdo de IP; (CAMPBELL & HALUSHKA,
1995},

SEROTONINA

A S-Hidroxitriptamina (3-HT) é liberada por plaquetas e
mastocitos, e produz dor forte e transitéria por estimulagio direta de fibras
primanias via receptor 5-HT; 5-HT também produz hiperalgesia por
estimulacdo de receptores 5-HT, e 5-HT,. Um mecanismo possivel para a
sensibilizagio de nociceptores pela 5-HT, assim como BK e prostanéidgs, ¢
a redugdo do potencial mibitorio lento, que ocorre apds potencial de agéo
destas fibras (DRAY et al, 1994). Os receptores 5-HT; ¢ 5-HT; sdo
acoplados a proteina G, ¢ sua estimulagdo leva ao aumento de AMPc
mtracelular, dmminuicdo da permeabilidade de ions potassio, diminuindo o
limiar da fibra para estimulos térmicos e pressoricos. Processos dependentes
do aumento do AMPc parecem ser necessarios para a indugdo de
hiperalgesia pela 5-HT, mesmo porque pode ser inibida por um intbidor de

AMPc e aumentada por inibigio da fosfodiesterase (DRAY, 1995).

INTERLEUCINAS

Algumas citocinas (IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa) sdo liberadas por
células fagociticas e linfocitos durante a reagdo inflamatoria, ¢ podem
induzir hiperalgesia intensa. Esta inducgfo faz-se através de hiberagio de
mediadores inflamatdrios, expressdo de receptores e NGF (DRAY, 1995,
DRAY & BEVAN, 1993; FERREIRA, 1993). FERREIRA (1993) postula
que a liberagdo de mediadores hiperalgésicos é secundaria a hberagho de

citocinas na inflamagéo.
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Durante inflamagdo induzida por lipopolissacarides (LPS), um
antagonista especifico da bradicinina (HOE140) previne hiperalgesia,
sugerindo que a bradicinina é importante no inicio da cascata de eventos
envolvendo a produgdo de citocinas. O uso de anticorpos especificos contra
IL-1pB, IL-6, IL-8 e TNFo mostrou gue a bradicinina estimula a liberagio de
TNFuo, que, por sua vez, estimula a producdo de il-1B, TL-6 e IL-8, A IL-6
estimula a hiberagdo de IL-18, que induz hiperalgesia por induzir aumento da
sintese de PGs (induz COX2), aumentar expressdo de receptores By e
aumentar a liberagio de NGF. A IL-8 atua sobre fibras simpaticas
estimulando a hiberagdo de prostaglandinas por estas fibras (FERREIRA,
1993; DRAY & BEVAN, 1993). )

FATOR DE CRESCIMENTO NEURONAL (NGF)

As neurotrofinas, especialmente NGF, sdo normalmente
produzidas por células teciduais alvo de fibras aferentes. NGF ¢é essencial
para a sobrevivéncia e desenvolvimento de neurfnios sensonais ¢
simpdticos, ¢ para a manutengdo de seu fendtipo. Age sobre um receptor
especifico ligado a tirosina quinase (irkA) para regular processos especificos
de transcrigio génica (DRAY, 1995). Durante uma reagdo inflamatoria, a
producdo de NGF estd aumentada por agdo de mterleucinas (IL-1p e
TNFa). NGF aumenta a sintese, transporte axoplasmico ¢ contefido
neuronal de SP e CGRP, e regula varias proteinas, como o receptor para a
capsaicina, canais de sédio de membrana e canais ativados de prétons
(DRAY & BEVAN, 1993; DRAY e cols, 1994). A administragdo sistémica
de NGF produz hiperalgesia mecénica e térmica em ratos (DRAY &

BEVAN, 1993).
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NEUROPEPTIDEOS

Durante uma reagdo inflamatéria, os neuropeptideos (SP, NKA
e CGRP) contribuem direta ¢ indiretamente para a inflamagao neurogénica e
hiperalgesia nos tecidos, ¢ mudangas de excitabilidade no corddo espinhal
associadas com sinais de dor (DRAY, 1995). CGRP sozinho produz
vasodilatagdo arteriolar de longa duragfo e sensagio de queimacdo apos
inje¢do intradérmica. Também potencializa edema induzido por BK,
histamina e PAF, L.TB, mduz sensagio de queimago na pele, resposta esta
que, no seu inicio, pode ser parcialmente inibida por pré-tratamento local
com capsaicina, conhecido alcaldide capaz de comprometer atividade de
nociceptores. Esta inibiglo s6 atinge os primeiros momentos do efeito do
LTB, , mas da indicio de que parte deste efeito tem a participacdo de
componente neurogénico (DRAY & BEVAN, 1993). O antagonista ndo
peptidico CP96,345 aboliu a hiperalgesia induzida por carragenina ¢ no
modelo da formalina, dando suporte & importancia dos neuropeptideos na
hiperalgesia (DRAY, 1995).

A interacdio existente entre as fibras nociceptivas primarias ¢
fibras simpaticas s6 ocorre durante reagdo inflamatéria. De fato, durante a
inflamacdo, nociceptores podem ser sensibilizados pela liberagio de
prostandides e possivelmente SP pelas fibras simpéaticas. Por outro lado, a
estimulagdo do simpatico ou a administragdo direta de noradrenalina € capaz
de estimular nociceptores, estimulagfo esta blogueada por antagonistas o~
adrenérgicos, sugerindo a presenga de receptores o-adrenérgicos nas fibras

nociceptivas primdrias (DRAY, 1995).

' Ao ¥ i mdn e
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SISTEMA NERVOSO AUTONOMO SIMPATICO

Como ja foi dito, fibras simpaticas participam ativamente da
hiperalgesia inflamatdria, através da liberagdio de prostandides ¢ da presenca
de oy-receptores no nociceptor. O papel das fibras simpaticas na
hiperalgesia ¢ fundamental, pois interagem com varios sistemas e
mediadores. Por exemplo, IL-8 estimula estas fibras a liberagdo de
prostanoides (FERREIRA, 1993), a huperalgesia causada por BK envolve a
participagdo destas fibras (LEVINE et al., 1586), além da presenga de o-
receptores nas fibras nociceptivas primarias.

Em 1987, NAKAMURA & FERREIRA demonstraram“ a
participagdo de fibras simpaticas na hiperalgesia em ratos, através de
tratamento com agonistas ¢ antagonistas adrenérgicos ¢ dopaminérgicos. Em
outro estudo, o mesmo grupo demonstrou a participagdo de fibras simpéticas
no modelo de contorgdes abdomunais em camundongos (DUARTE et al,,
1988). Além de estudos experimentais, ha estudos em humanos
demonstrando que alguns estados dolorosos podem estar associados ao
aumento da expressdo de receptores o, -adrenérgicos em nociceptores.

As interagbes entre alguns mediadores quimicos da inﬂainaqﬁo, que

promovem hiperalgesia estdo representadas na figura 1,
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FIGURA 1. Esquema de agumas intera¢des dos mediadores da inflamagio
envolvidos na hiperalgesia, segundo DRAY & BEVAN, 1993. CGRP,
peptideo relacionado ao gene da calcitonina; COX-2, ciclooxigenase-2;
5-HT, serotomina; IL-1, 1L-6, IL-8, interleucinas 1, 6 ¢ 8; NGF, fator de
crescimento neuronal; TNF-alfa, fator de necrose tumoral-alfa; SP,
substancia P.
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2.3. CONTROLE DA DOR INFLAMATORIA

A dor inflamatéria é, pois, resultado de uma complexa
nterrelagdo de sistemas que estdo envolvidos na inflamagdo. Assim,
sistemas enzimaticos (prostandides, PAF ¢ BK) interagem com fatores de
crescimento (interleucinas, NGF), células (PMN, macréfagos, linfocitos e
outras), produtos neuronais (neuropeptideos) e fibras nervosas (pds-
ganglionares do simpatico e nociceptores) no sentido de proteger ¢
mobilizar o tecido lesado, até que a causa da lesdo seja definitivamente
elimmnada e o tecido restaurado. Deste modo, ¢ licito argumentar que a dor
na inflamagdo representa um importante fator para a cura do tecido lesado,
ja que este evento amplifica reflexos protetores e imobiliza a parte agredida.
CASEY, em 1992, cita varios estudos a respeito de sistemas parecidos com
a hiperalgesia em ammais invertebrados, e discute a importdncia deste
processo na sobrevivéncia das espécies.

Dentro deste contexto, podemos afirmar que o controle da dor
deve ser um processo que envolve varios sistemas, € 0 emprego de drogas
que provoque a sua eliminagdo total nem sempre representa uma dectsdo
terapéutica adequada.

O fato da dor inflamatéria envolver varios sistemas, € a grande
quantidade de agentes de agdo analgésica, fazem com que a abordagem
terapéutica do controle da dor seja um pouco mais complexa do que a
simples escotha de um analgésico gualquer. No entanto, este conhecimento
abre um leque bastante grande de possibilidades terapéuticas no tratamento
mais individualizado, ¢ portanto, com maior chance de sucesso.

FERREIRA (1990) propds dividir as drogas analgésicas em

trés tipos, com base na sua forma de agir. Esta classificagdo € mais racional,
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pois desvincula os analgésicos da classificagdo classica dos
antunflamatorios:

Tipo I, drogas que sdo antagonistas de receptores excitatérios do nociceptor;
Tipo 11, drogas que previnem a sensibilizagdo do nociceptor;

Tipo I, drogas que bloqueiam a hiperalgesia.

2.4.1. DROGAS DO TIPO 1

ANTI-HISTAMINICOS ANTI-H; .

Os antagonistas da histamina em receptores H; sdo os finicos
recursos, deste grupo, que se encontram no mercado. Estas drogas sdo
efetivas em tratamento de dor associada a prurido, mas sdo praticamente

ineficazes na hiperalgesia inflamatoria (VANE & BOTTING, 1987).

2.4.2. DROGAS DO TIPO H

Neste grupo estd a maioria das drogas disponiveis para o
tratamento da . hiperalgesia. Grande parte deste arsenal terapéutico
compreende os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs) e os esteroidais

(glicocorticoides).

AINEs

Fazem parte de um grande grupo heterogéneo quimicamente,
mas que contém certas acdes e efeitos adversos comuns. O protétipo do
grupo é a aspirina, e tradicionalmente estas drogas sdo chamadas de

antiinflamatoérios do grupo da aspirina (INSEL, 1995).
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O mecanismo de agdo destas drogas foi estabelecido em 1971,
por VANE, quando demonstrou que baixas concentragdes de aspirina e
indometacina inibem a produgdo enzimatica de prostaglandinas. A primeira
enzima que catalisa a sintese de prostaglandinas € a prostaglandina
endoperdxido sintase (PGHS), ou 4cido graxo cicloxigenase (COX). A COX
converte 0 dcido aracdénico em endoperoxido intermediario instavel PGG,,
que ¢ reduzido em PGH, por uma peroxidase.

Sdo conhecidas duas isoformas de cicloxigenase: cicloxigenase-
1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2), codificadas em genes diferentes,
embora tenham o mesmo peso molecular e semelhantes sitios de ligagdo
com o acido aracdonico e AINEs, sendo que sitio ativo da COX-2 ¢, na
verdade, um pouco maior que o da COX-1, permitindo a ligagio com um
espectro maior de substincias (VANE & BOTTING, 1995). A COX-1 ¢
uma isoforma constitutiva encontrada em vasos sanguineos, estémago, rins ¢
outros tecidos, ¢ sintetisa PGs que regulam a atividade normal de células.
Pouco ou nada de COX-2 ¢ encontrado em tecidos normais, mas o contacto
de células com LPS, forbol-ésters, citocinas ¢ fatores de crescimento
aumentam a expressdo de COX-2.

A maioria dos AINEs utilizados na terap€utica inibem ndo
seletivamente COX-1 ¢ COX-2, ou tem seletividade um pouco maior para
COX-1 (INSEL, 1995). Felizmente, existem algumas exce¢les, em que a
droga tem maior seletividade para COX-2, caso do diclofenaco ¢ naproxeno
(VANE & BOTTING, 1995), classicamente conhecidos pela baixa
agressividade ao trato gastrointestinal. A descoberta da COX-2 levou muitos
laboratorios & procura de novas drogas que fossem muito seletivas para esta
enzima, € assim evitar o principal efeito adverso das drogas deste grupo, que
¢ a agressividade ao trato gastrointestinal, principalmente o estomago,

Muitos prototipos estdio sendo estudados, e pelo menos uma droga com
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estas caracteristicas ja fot langada no mercado brasileiro: o meloxicam, gue
¢ trés vezes mais seletivo para COX-2, e interfere muito pouco com a
produgdo de PGs na mucosa estomacal (VANE & BOTTING, 1995),

Embora a pesquisa de inibidores seletivos da COX-2 tenha
vistas aos seus efeitos antiinflamatorios e nfo analgésicos, estes
acompanham naturalmente os primeiros. No entanto, a aspirina, que perde
terreno nesta disputa quando o efeito procurado € antiinflamatorio, como
analgésico ela segue ainda como padrfio, mesmo porque a dose analgésica
da aspirina ¢ pelo menos trés vezes menor que a dose antiinflamatéria, o que
diminui bastante a meidéncia de acidentes gastricos. Nio podemos esquecer,
porém, que todas estas drogas mibem sintese de prostaglandinas, portanto
sdo naturalmente eficazes em dor associada a processo inflamatorio, e ndo
tém agdo sobre a dor ja mstalada, e sim previnem a hiperalgesia ainda nfo
iniciada.

A indometacina ¢ um AINE do grupo quimico indol (INSEL,
1995), ¢ cerca de 60 vezes mais potente para COX-1 (VANE & BOTTING,
1995), ¢ figura entre as AINEs mais agressivas ao TGL.  No entanto, ¢
potente antiinflamatério, ¢ atua em estados dolorosos em que outros AINEs
sdo ineficazes. O mecanismo de agfo analgésica para dor ndo ﬁ}ﬂamatéria
da indometacina ainda ndo estd esclarecido. A inibigdo da COX pela
indometacina segue o mesmo mecanismo irreversivel da aspirina quando o
ensaio é feito em com a enzima isolada, mas é reversivel quando o ensaio €
feito com células integras (RANG & DALE, 1993). A indometacina €
utilizada como droga padriio na metodologia experimental de pesquisa de

inflamacdo e drogas antiinflamatorias e analgésicas.
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ANTIINFLAMATORIOS ESTEROIDAIS

S3o0 derivados sintéticos e semi-sintéticos da hidrocortisona,
glicocorticoide sintetizado e liberado pela coOrtex adrenal.

Os glicocorticbides, como antiinflamatérios, sdo, de longe, as
drogas mais eficazes ¢ que inibem mais completamente a reagdo
inflamatéria. Seus efeitos antiinflamatorios baseiam-se nas suas agdes sobre
as celulas sanguineas que medetam a inflamacfo, parede vascular e células
do tecido conjuntivo. Podem imibir a liberagdo de enzimas lisossomais, a
resposta de neutrofilos a agentes quimiotaticos, diminuem o edema ¢ a
interacdo de células sanguineas com o endotélio vascular, diminuindo,
portanto a leucodiapedese. Os glicocorticdides inibemn também Sintese\‘ de
DNA em fibroblastos na pele e sintese protéica, especialmente a sintese de
coldgeno (JOHNSON et al., 1982). Suas agdes incluem também inibigdo da
liberacdio de citocinas e outros mediadores, inibigio da migragio de
leucéeitos, inibicdo da liberagiio de prostandides ¢ PAF, modulagio de
sistemas enzimaticos envolvidos na inflamagio e efeito sinérgico ou de
facilitagio sobres moléculas enddgenas, como as catecolaminas
(SCHLEIMER, 1993).

Os glicocorticdides interagem com receptores citoplasmaticos,
membros de wma familia de supergenes que inclui receptores citosélicos
para outros horménios, como a progesterona e estrogénio, horménio da
tiredide, 4cido retindico e vitamina D. Os receptores para os glicocorticoides
sstiAo presentes em quase todas as células do organismo, mas a sua
densidade varia de célula para célula, e sua estrutura ja € conhecida, Uma
vez que o glicocorticdide liga-se a0 seu receptor, este ativa-se ¢ alcanga o
niicleo, onde o complexo ativado liga-se a0 DNA em um sitio chamade de

Elemento Responsivo a Glicocorticoides (GRE). Isto muda o padrio de
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transcrigdo, ¢ o resultado ¢ indugdo ou inibigio do gene (BARNES &
ADCOCK, 1993).

Os glicocorticéides podem controlar a reagdo inflamatoria
mibindo varios eventos da inflamagio, através do aumento ou diminuicio da
transcrigdo génica. Seu efeito sobre os prostandides deve-se & indugdo de
lipocortina 1, uma proteina de 37kDa que inibe a enzima fosfolipase A,
dimmuindo assim a quantidade de prostaglandinas, tromboxano,
leucotrienos e PAF. Os glicocorticéides induzem também as enzimas ACE e
NEP (enzima conversora de angiotensina e endopeptidase neutra), que
degradam bradicinina. A indugio da expressio de Br-adrenorreceptor, tem
especial importancia no controle da asma.

Por outro lado, a inibigio da transcrigdo génica de varios
fatores envolvidos na reagdo inflamatédria também faz parte das ag¢des dos
glicocorticoides. Assim, eles imbem a indugdo de COX, , de iINOS e de
citocmas importantes na reagdo mflamatéria, como IL-183, IL-2 ¢ TNFo. O
efeito dos glicocorticoides sobre a transcrigdo de citocinas deve-se a
interacdo de receptores de glicocorticoides com GRE negativo, resultando
na repressfo da transcrigdo génica (DI ROSA et al, 1985; BARNES &
ADCOCK, 1993, SCHLEIMER, 1993; VANE & BOTTING, 1995).

A inducdo de certos elementos ¢ a inibigdo de outros fazem
com que 0s glicocorticdides sejam potentes antiinflamatorios, capazes de
inibir varios fendmenos da inflamacfo, como por exemplo, o edema,
acwmulacdo de neutréfilos e a dor.

Sua eficacia seria, de longe, motivo para que estas drogas
fossem praticamente as Umicas a serem utilizadas como antiinflamatorios,
ndo fossem seus efeitos adversos, Seus efeitos antiinflamatorios dependem
do mesmo mecanismo de seus efeitos fisioldgicos (DI ROSA et al., 1985),

por isso, os glicocorticdides atuam sempre tanto sobre a mflamagdo como
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sobre outras estruturas orgnicas que sio alvo de agdio destas substancias.
Os glicocorticoides exercem varios efeitos metabdlicos importantes, que
limitam o seu uso prolongado.

O metabolismo 6sseo € afetado pela diminuigdo da absorgéo
intestinal de Ca™, aumento de sua excregdo renal e imbigdo da sintese
proteica da matriz éssea, causando osteoporose corﬁsﬁxﬁca, que pode ser
atenuada com um aumento na ingesta de calcio e vitamina D.

Quanto ao metabolismo protéico, ocorre aumento da
degradago de proteinas, inibigdo da sintese protéica periférica e
hiperaminoaciduria, levando a um balango negativo de nitrogénio.
Consegiientemente, ha um desgaste das estruturas proteicas dos tecidos,
levando a atrofia muscular, fragilidade vascular, atrofia de pele, estrias
cutdneas ¢ inibigdo do crescimento em criangas.

No metabolismo lipidico, os glicocorticdides intbem a
lipogénese dos membros, mas a aumentam no abdomem e dorso, causando o
quadro de obesidade tipica da sindrome de Cushing.

Os ghicocorticdides causam redugdo na captagdo e utilizagio de
glicose e aumento da gliconeogénese, resultando em tendéncia a
hiperglicermia. Ha aumento concomitante do armazenamento de glicogénio,
provavelmente. decorrente da secregdo de nsulina ern reposta ao aumento da
glicemia. Em individuos predispostos, pode ocorrer diabetes cortisonico.

Em geral, os efeitos colaterais dos glicocorticoides ocorrem
com maior freqiiéneia em tratamentos prolongados. Tratamento com dose
tnica, mesmo quando a dose empregada é alta, ndo costuma oferecer riscos
ao paciente (SCHIMMER & PARKER, 1995).

O uso de glicocorticdides em inflamagdes crénicas, devido aos
seus efeitos adversos, € complicado e oferece riscos ao paciente. No

entanto, ainda ndo existe droga mais eficaz para o controle da reagdo
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inflamatéria, principalmente quando atinge um quadro crbnico. Por isso,
muito se investe para o desenvolvimento de novas drogas com os efeitos
antiinflamatorios dos glicocorticéides, mas sem o leque de efeitos adversos

que acompanham o tratamento prolongado com estas drogas,

2.3.3. DROGAS DO TIPO 111

BLOQUEADORES DIRETQS DO NOCICEPTOR

Drogas como a dipirona e mircena (terpeno extraido da erva
cidretra) tém agdo analgésica, mas ndo inibem o desenvolvimento de e(;ema
nas doses terapéuticas. A dipirona, diferente dos inibidores de cicloxigenase,
¢ efetiva em mnibir hiperalgesia j4 instalada, induzida experimentalmente por
administragdo de PGE; ou isoprenalina (LORENZETTI & FERREIRA,
1985).

DUARTE et al, em 1992, demonstraram que estas drogas
agem via estimulacdo de sintese de oxido nitrico (NO). O NO sintetizado
estimularia 2 guanidil-ciclase, aumentando, portanto, o contetido de GMPc
intracelular, e conseqientemente diminwindo os niveis de Ca®*, causando
uma “down-regulation”no nociceptor hiperreativo. Os autores propdem que
gste mecanismo, via arginina-NO-GMPc, seja o denominador comum para
os analgésicos periféricos que bloqueiam diretamente a hiperalgesia.

Neste grupo estariam drogas como a dipirona, mircena,
acetilcolina e drogas colinérgicas, derivados quaternarios da morfina ¢ a
prépria morfina, que parece agir, perifericamente, deste modo (FERREIRA
et al., 1991; FERREIRA et al, 1991a).

Interessante citar que a sintese de Oxido nitrico, em nivel

periférico, causa “down-regulation” no nociceptor. No sistema nervoso
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central, mais especificamente no como dorsal , estd relacionado com o
sistema de receptores NMDA. A estimulagdo destes receptores aumenta a
sintese de NO a partir da arginina, ¢ 0 NO é um importante mediador dos
efeitos vis NMDA, como a nocicepgdio. A administracio intratecal, em
animats de laboratério, de um antagonista de sintese de NO, o L-NMMA,
produz antmocicepgdo dose dependente em diferentes testes nociceptivos.
Estes resultados ddo suporte a hipotese de que a biossintese de NO no
cérebro ¢ na medula espinhal estd envolvida na nocicepgio, e que o uso de
mibidores de sintese de NO poderia ser um novo mecanismo para induzir

analgesia espinhal {GORDH et al., 1995),

BLOQUEADORES INDIRETOS DO NOCICEPTOR

As drogas deste grupo atuam bloqueando indiretamente o
nociceptor, atraves da estimulagdo de liberagfo de substdncias semelhantes
as encefalinas, via estimulacio de o,-adrenoceptor. Fazem parte deste grupo
a clonidina, um agonista ay-adrenoceptor de acfo central unportante, e uma
substincia chamada de St-91, que ¢ andloga & clonidina, mas ndo atravessa
barreira hematoencefalica, e tem agdo antinociceptiva ( NAKAMURA &
FERREIRA, 1988). |
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2.4. DEFLAZACORT

O deflazacort é uma droga do grupo dos antiinflamatérios
glicocorticides, recebendo também as denominagdes genéricas de
oxazacort ou azacortenol, sendo comercializado no Brasil e em outros paises
da América do Sul e da Europa com o nome fantasia de CALCORT®. E um
po cristalino fino e esbranqui¢ado, que dilui-se livremente em acido acético
e em diclorometano; pouco sohivel em metanol e em acetona. Sua estrutura

quimica estd ilustrada na Figura 1.
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FIGURA 2. Estrutura quimica do deflazacort.

2.4.1. PERFIL FARMACOCINETICO

O perfil farmacocinético do deflazacort foi bem definido em
alguns animais (ratos, cdes e macacos) ¢ em seres humanos. Em todas as
espécies estudadas, o deflazacort sofre biotransformagdo logo que chega na

corrente sangiiinea, ¢ ¢ desacetilado a 21-desacetil-deflazacort (ASSANDRI
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et al,, 1986). Este metabolito ativo é bem distribuido pelo OTganismo, mas
pobremente na pele, e a meia~vida plasmdtica para a primeira fase de
eliminagdo foi de uma a duas horas em ratos. A absorgio é rapida, com pico
plasmatico (ap6s administra¢do oral) em uma a duas horas, e a taxa de
ligagdo a proteinas plasmaticas é de 62% em ratos. A eliminacdo é
praticamente total apds 24 horas (ASSANDRI et al., 1980).

A farmacocinética do deflazacort em seres humanos é consistente
com aquela observada em animais. Em seres humanos, sua absorgio ocorre
rapidamente apéds a administragdo oral, com uma biotransformagdo quase
imediata ao metabélito ativo 21-desacetil-deflazacort, que ¢ responsavepela
acdo farmacologica da droga, distribuindo-se amplamente nos tecid{;-s &
sendo rapidamente eliminado do plasma, com uma meia-vida de
aproximadamente 1,5 hora (MARTINELLI, et al.,1979.). A maior parte da
dose administrada ¢ excretada na urina sob a forma de metabélitos,
ocorrendo  principalmente durante as primeiras oito horas apoés a
administra¢do, e € quase completa apos o periodo de vinte e quatro horas

(ASSANDRI et al., 1982).

2.4.2. ACOES FARMACOLOGICAS
O deflazacort, de maneira similar aos demais glicocorticoides,
apresenta multiplos mecanismos de agdo antiinflamatéria. Devido ao maior
grau de conhecimento do sistema imunologico e seu papel complexo na
fisiopatologia da inflamagdo, concentrou-se a atengdo em componentes
celulares especificos ¢ mensageiros quimicos envolvidos na resposta
imunologica.
Quando um macrofago depara-se com um antigeno pela
primeira vez, o corpo estranho ¢ engolfado, processado e entdo finalmente

apresentado na superficie para ser reconhecido pelos linfocitos-T auxiliares.
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Neste mstante, o macrofago produz a interleucina-1, uma potente citocina
que ativa as células-T auxiliadoras (HANDSCHUMACHER, 1990).

De acordo com SNYDER & UNANUE (1982), o deflazacort,
tal como os outros glicocorticdides, presumivelmente age neste estagio da
resposta imunoldgica, ou seja, inibindo a atividade da IL-1 ¢ sua produgdo
pelos macrdfagos, destarte impedindo a ativagdo dos 1infécitos-’}‘ auxiliares
¢, portanto, interrompendo o restante da resposta imunolégica.

Obviamente, o deflazacort e os outros glicocorticoides também
apresentam outras modalidades adicionais de a¢do antiinflamatéria. Eles
estabilizam as membranas lisossémicas dos leucécitos, prevenjndg a
liberagdo de enzimas nocivas que possam danificar ou destruir tecidos
viaveis do hospedeiro. Também inibem o acimulo de macréfagos em dreas
inflamadas ¢ diminuem a permeabilidade das paredes capilares aos fluidos e
células mflamatdrias responsaveis pela formagio de edemas
(MARCOLONGO et al., 1984).

O deflazacort foi estudado em ratos apos a administragdo por
via oral e intravenosa em diversos testes de atividade antinflamatoria:
edema de pata de rato induzido por carragenina € por nistatina, granuloma
por pellet de algodio e artrite por adjuvante em ratos (SCHIATTI et al,
1980). Nestes estudos, ele foi comparado principalmente com a
prednisolona e dexametasona. O deflazacort foi mais potente
antiinflamatorio que a prednisolona e menos que a dexametasona, mas teve
duragdo maior que a dexametasona na inibig3o do edema induzido por
nistatina.

Em estudos clinicos, o deflazacort mostrou-se pouco menos
potente que a prednisona e metilprednisolona. Em 1987, LUND et al
definiram a poténeia relativa antimflamatéria do deflazacort e da prednisona

em tratamento de polimialgia reumatica. Seus resultados mostraram que a
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poténcia do deflazacort foi de 0,83 ¢ da prednisona foi de 0,66, em base de
peso. AVIOLI (1993) estabeleceu que a razdo de doses de deflazacort em

relagdo a prednisona e metilprednisolona é 1,28:1 e 1,6:1 respectivamente,

2.4.3. EFEITOS ADVERSOS

O tratamento com glicocorticoides afeta o metabolismo de
calcio e fosfato, e formagio e reabsorgdo dsseas, fatos que dependem de
muitos fatores, ocorrendo mudangas com a idade e estados patologicos
(HAHN, 1978). A osteoporose tem sido citada como o efeito adverso mais
mcapacitante da terapia a longo prazo com glicocorticoides. Isto tem Nsido
reconhecido desde 1932, quando Cushing descreveu a descalcificagdo
esquelética como uma ocorréneia secunddria da terapia a longo prazo com
ghicocorticootdes (JOFEE, 1991),

Estudos clinicos indicam que o deflazacort pode ser o prototipo
de glicocorticéide com bom desempenho na agdo antiinflamatéria, mas com
baixa atividade sobre o metabolismo 6sseo. HAHN et al, em 1980
demonstraram que o deflazacort, em doses de 12-60mg/dia, durante 10-30
dias, teve menor efeito sobre a excre¢do de calcio e sobre a reabsorgédo
dssea, € ndo apresentou inibigdo de absorgdo intestinal de calcio t3o grande
quanto a que apresentaram a prednisona, triamcinolona ¢ betametasona.

Em criangas, o deflazacort também interfertu menos no
metabolismo ésseo que a prednisona, em estudo que envolveu artrite
reumatdide juvenil, com tratamento de um ano. As criangas que receberam
deflazacort, apds um ano de terapia, foram mais capazes de manter o teor
mineral de suas colunas dorsais em niveis adequados a sua altura e peso, do

que as criangas que receberam prednisona (LOFTUS et al, 1991),
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Qutro estudo clinico, com mutheres na pré-menopausa, avaliou
0 desempenho do deflazacort e prednisona, durante um ano de tratamento.
Os resultados mostraram que © tratamento com deflazacort provocou perda
de 0,2% no contetdo de minerais do organismo, ¢ com prednisona a perda
foi de 0,7% mas a diferenga ndo foi significante. Nao houve diferenca de
densidade dssea nos dois tratamentos, mas o tratamento com deflazacort foi
mais eficaz em diminuir os sinais da doenga (CARUSO et al., 1993).

Outro efeito adverso causado por uso prolongado de
glicocorticdides € a diabetes cortisdnica, que ocorre devido ao aumento na
produgdo hepatica de glicose ¢ a diminui¢do de sua captagdo pelos tecidos.
O grau de intolerdncia a glicose, no entanto, parece depender nio apeﬁa; da
dose e da duragdo do tratamento, como também do glicocorticide
empregado (PAGANO et al., 1989).

Vartos estudos, tanto em pacientes diabéticos (BRUNO et al,,
1987}, quanto em individuos normais (BUNIVA et al., 1979), mostraram
que o deflazacort, quando comparado a prednisona ¢ & betametasona,
provocou menores variagdes na glicemia em mdividuos normais € menor
incidéncia de perda do controle da glicose em pacientes diabéticos.

O tratamento prolongado com glicocortichides ainda é um
problema a ser resolvido, pois envolve perigo para o paciente,
principalmente pelos efeitos metabdlicos destas drogas. Como o mecanismo
de agdo antiunflamatéria dos glicocorticoides esta associado ao seun
mecanismo de ac¢do fisioldgica, fica dificil o desenvolvimento de um
glicocorticoide sem efeitos colaterais importantes, que tenha preservado, no
entanto, sua atividade antiinflamatéria. O caminho, talvez seja o
desenvolvimento de uma droga que atue de maneira parecida aos
glicocorticoides na inflamagdo, mas ndo tenham estrutura esteroidal, de

modo a que escape dos efeitos adversos comuns a este grupo de drogas.
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Enquanto 1sto ndo ocorre, a escolha do glicocortichide deve se pautar ndo so
pela sua poténcia e duraglo de agéio antunflamatoria, mas pela incidéncia de
efeitos adversos. Neste contexto, o deflazacort pode ser uma boa alternativa
para pacientes diabéticos, criangas ¢ idosos, pela menor capacidade de
produzir osteoporose e menor incidéncia de efeitos deletérios sobre o

balango de glicose no organismo.
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3. PROPOSICAO

Este trabalho tem por objetivo avaliar experimentalmente as
agOes analgésica e antiinflamatoria do deflazacort, estabelecendo alguns
parametros.
| Para isto, foram utilizados trés modelos experimentais:
I. Contor¢des induzidas pelo acido acético em camundongos,
conforme descrito por KOSTER et al, em 1959

I1. Teste da Formalina, descrito por DUBUISSON & DENNIS
em 1977.

1. Migragdo leucocitaria de PMN em cavidade peritoneal de
camundongos, como descrito por FRUHMAN, em 1964,
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4.1. MATERIAL

4.1.1, ANIMAIS

Foram utilizados, ac todo, 578 camundongos SWISS machos e
fémeas, pesando entre 22 e 30g. Os animais foram fornecidos pelo Biotério
do Setor de Ciéncias Biolégicas da UFPR, e mantidos em condigdes
controladas de temperatura e luminosidade antes e durante o temgpo
experimental. A alimentagdo foi feita com racfo balanceada e agua “ad

hbitum”.

4.1.2. DROGAS E REAGENTES

Solugdo fisiologica injetavel apirogénica {(Endomed)
Dexametasona (Decadron®, injetavel, solugfo 4mg/ml,
Prodome)

Deflazacort (Calcort®, comprimidos de 6mg, Merrell Lepetit
Acido acético P.A. (Reagen)

Indometacina (Sigma)

Formol tiquido 40% (Biophar)

Carrageenan grade IV - Lambda carrageenan (Sigma

Cristal Violeta (Sigma)

Eter etilico ( )
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4.1.3. MATERIAL DE LABORATORIO E
EQUIPAMENTOS

Seringas descartaveis

Aguthas descartaveis

Fums de vidro

Pipetas

Material ciriirgico: tesouras e pingas
Tubos da ensaio

Tubos capilar

1.aminas e laminulas

Crondmetros

Migcroscopio Optico

4.1.4. ALGUMAS SOLUCOES UTILIZADAS

Solugdo-mde de Deflazacort: solugdo Img/ml, que foi feita

pulverizando-se um comprimido de Calcort® em solugdo fisiologica
apirogénica, em volume total de 6,0ml. A mistura foi entdo colocada em
banho de ultra-som por 5 minutos, separada em aliquotas, e estas guardadas

a -20°C.

Solucdo de uso de Deflazacort: a solugio-mde foi diluida com

solugdo fisiologica apirogénica, sempre na hora do uso, ¢ a concentragdo
final dependia da dose a ser administrada. As concentragbes ufilizadas

foram: 0,015mg/mL; 0,03mg/mL; 0,06mg/mL e 0,12mg/mL..
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Yeiculo controle; solugdo fisiolégica apirogénica.

Solucdo de uso de Dexametasona: a solugdo comercial

(4,0mg/mL) foi diluida com solugdo fisiolégica apirogénica em varias
concentragdes, dependendo da dose utilizada. Esta solugdo foi sempre feita

na hora do uso. As concentragfes foram: 0,2mg/mL; 0,3mg/ml € 0,4mg/mL..

Indometacina 0.2mg/ml.: a indometacina foi dissolvida em

NaHC0;30,5%, na hora do uso.

T

Liguido de Tiirk: solugdo de cristal violeta 0,05% em acido

acético 30%. Esta solugdo foi feita e guardada em temperatura ambiente até

a hora do uso.

Carragenina 10mg/ml.: a carragenina fo1 dissolvida em solugdo
fisiologica apirogénica, através de intensa agitacdo com a agjuda de uma

seringa, ¢ sempre feita na hora do uso.

PBS: Solugdio de NaCl M/15 tamponada com tampéo fosfato
M/15, pH7.2.

4.2. METODOS

4.2.1. Contor¢des abdominais pelo dcide acético (KOSTER et
al, 1959). 278 camundongos machos, pesando de 23 a 30g foram tratados
com solugio fisioldgica apirogénica (0,1ml/10g, ip), indometacina

(2,0mg/kg, s¢) e doses crescentes de dexametasona (1 a 4 mgke, ip) ¢
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deflazacort (0,075 a 2,4mg/kg, ip). Apés 60 minutos, receberam injegdo
intraperttoneal de solugdo 0,8% de acido acético (80mg/kg).

Injetado o acido acético, um crondmetro foi acionado e o animal fo1
colocado sob um funil de vidro (25 cm de difmetro), onde ficou sob
observagfo durante quinze minutos.

As contorgdes caracterizam-se por contragio da musculatura
abdominal seguida de extensfio de uma ou das duas patas traseiras, O
namero de vezes que o animal apresentou o quadro descrito durante o
periodo de observago foi considerado resposta algica para os respectivos

tratamentos.

4.2.2. Teste da Formalina (DUBUISSON & DENIS, 1977),
200 camundongos machos, pesando 23 a 30g, foram tratados com solugio
fisiologica apirogénica (0,1mL/10g, ip), indometacina (2,0mgkg, sc) e
doses crescentes de dexametasona (1 a 4 mg/kg, ip) e deflazacort (0,075 a
2.4mg/kg, ip). Apds 60 minutos, receberam mjegio s¢  de 0,02ml de
solucdo aquosa 1% de formol na regido dorsal da pata traseira esquerda.

Imediatamente apés a injegdo de formol, o animal foi colocado sob
um funil de vidro (25cm de didmetro}, onde ficou sendo observado durante
60 minutos,

QO teste da formalina é classico quando se quer diferenciar a dor
neurogénica da dor de origem inflamatéria. Quando o animal ¢ injetado,
imediatamente ap0s, ¢ durante aproximadamente 5 minutos, demonstra
claros sinais de que esta sentindo dor: lambe, morde, treme e levanta a pata
injetada. Esta fase ¢ a Fase I, ¢ a dor demonstrada pelo amimal € decorrente
da estimulagdo direta do formol sobre fibras nervosas. Decorrido este
tempo, o animal cessa de demonstrar dor ¢ volta-se para explorar o ambiente

em que se encontra. Passados cerca de 30 minutos da injecdo de formol, o
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amimal volta a demonstrar os sinais de dor ja referidos. Esta é a Fase lHea
dor tem origem na reagdo inflamatoéria desenvolvida no local da inje¢io.

Os parametros de dor utilizados nesta metodologia foram: lamber,
morder e levantar a pata injetada. Os resultados foram expressos como o
tempo acumulado em cada fase que o animal passou lambendo, mordendo e

levantando a pata injetada, em segundos.

4.2.3.  Migracdo leucocitiria em cavidade peritoneal de
camundongos (FRUHMAN, 1964): 110 camundongos fémeas, pesando de
22 a 26g, foram tratados com solugdo fisiologica apirogénica (0,1ml/10g,
ip), mdometacina (2,0mg/kg, sc) e doses crescentes de dexametasona (1 ; 4
mg/kg, ip) e deflazacort (0,075 a 2,4mg/kg, ip). Apds 60 minutos receberam
injecdo intrapentoneal de lmg de carragenina. Decorridas 4 horas, os
anmimais foram anestesiados com éter etilico ¢ sacrificados. Em seguida, a
pele do abdomem foi seccionada ¢ o tecido muscular foi exposto. Com uma
seringa e agutha de pequeno calibre, foi injetado 3,0mL de PBS contendo
heparina (5Ul/mlL) no peritdneo. Apos, este foi delicadamente massageado,
e o lavado peritoneal foi retirado com uma seringa de plastico ¢ agutha de
grosso calibre. O volume de lavado peritoneal retirado foi sempre 2,0mL,
sendo que 0,9ml foi colocado em 0,1mL de liqudo de Tirk para posterior
contagem das células. Foram feitas as contagens global (objetiva de 40x) e
diferencial {objetiva de 100x) das células do exsudato peritoneal, e até o
momento das contagens, o lavado peritoneal foi guardado em geladeira. Os
lavados que, a olho nu mostraram-se hemorragicos, foram desprezados.

Os resultados foram expressos em milhdes de células totats e milhGes

de leucoceitos polimorfonucieares (PMN)/mL de exsudato peritoneal.
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4.3. ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram sempre expressos como média £ erro
padrio da média. Os dados foram submetidos a analise de varidncia e as
médias serdo comparadas através do teste de DUNNETT para
estabelecimento de diferenga do grupos experimentais em relagio ao grupo
controle, ¢ do teste de TUKEY-KRAMER para o estabelecimento de
diferenca entre os tratamentos, em nivel de significimea de 5% (p<0,05).

O programa utihizado para a execucdo destes testes foi JUMP
versdo 3.1, SAS Institute Inc. : -



RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1 CONTORCOES ABDOMINAIS

No teste de contorgdes abdominais induzidas pelo 4cido
acético, o deflazacort inibiu significativamente (p<0,05) o numero de
contorgdes nas doses de 0,15mgkg a 2,4 mg/kg; ja o tratamento com a
dexametasona provocou uma inibigdo estatisticamente significante (p<0,05)
a partir da dose de 2,0mg/kg, o mesmo acontecendo com a indometacina
(p<0,03), na dose utilizada. As médias do ndimero de contorgdes abdominais
dos grupos experimentais estio na tabela 1. Os dados individuais

encontram-se no Apéndice deste tfrabatho.

TABELA 1. Valores Médios do Nuamero de Contor¢des Abdominais
Induzidas pelo Acido Acético

GRUPGS | SALING | INDOM DEFLAZACORT DEXAMETASONA
8.9% 2mpiky
my/ke my/kg
0,075 0,15 | 6,30 | 0,60 | 1,2 | 24 | 10 | 20 | 30 | 40
Média | 321 | 133%) 263 | 188% 1674 147% 1457 96% 228 | 222% 1484 143"
SEM 096 2991 2570 3390 322 220 273 196 454 338 18] 135
51 1 i2 i2 12 i3 18 i2 & 11 12 48

SEM = Erro Padrio da Média
N = tamanho da amostra
+ diferente do controle para p<0.05 - Teste de Dunnett

A tabela 1 mostra que o tamanho da amostra dos grupos
controle ¢ dexametasona 4,0mg/kg diferem bastante do tamanho da amostra
dos demais grupos. Isto ocorreu porque ndo foi possivel executar todas as
doses de cada metodologia em um mesmo dia. Assim, o teste foir feito

durante varios dias, ¢ em cada experimento os grupos controle e
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dexametasona 4,0mg/kg acompanharam os grupos experimentais. No caso
da dexametasona 4,0mg/kg, ela s6 serviu como controle a partir do inicio do
emprego desta dose , apos os experimentos com as doses menores, motivo
pelo qual sua amostra ¢ maior que a dos demais grupos experimentais, e
menor que a do grupo controle.

Os valores obtidos neste modelo foram submetidos 3 analise
de vaniineia, e o valor de F foi de 16,633, significante em nivel de 5%. Para
comparar 0s grupos tratados com o grupo controle (salina 0,9%), foi
realizado o teste de Dunnett, que mostrou que os tratamentos com
deflazacort, a partir da dose de 0,15mg/kg, dexametasona a partir _de
2,0mg/kg ¢ mdometacina 2,0mg/kg diminuiram o ndmero de contor¢des
abdominais, em nivel de significdncia de 5%. Para comparar as médias dos
grupos tratados entre si, foi aplicado o teste de Tukey-Kramer. De acordo
com os resultados, o firatamento com deflazacort 24mgkg e com
dexametasona 4,0mg/kg foram diferentes apenas quando comparados com o
tratamento com deflazacort 0,075mg/kg (p<0,05).

Embora as doses de deflazacort menores que 2,4mgkg
tenham sido diferentes do controle, o tratamento com este glicocorticoide
ndo diferiu do tratamento com dexametasona nas doses de 2,0 a 4,0mg/kg
ou indometacina 2,0mg/kg.

Os dados relativos 4 andlise estatistica encontram-se no
Apéndice deste trabalho.

Para uma melhor avaliagdo da grandeza das médias obtidas

no teste de contorgBes abdominais, observar o grafico 1.
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GRAFICO 1. Valores médios do niimero de contor¢des abdominais induzidas pelo
acido acético, em func¢ido do tratamento.

Cada barra representa a média do nimero de contor¢des. Os numeros dentro das barras
referem-se ao tamanho da amostra.

A marca * representa que o grupo foi diferente do controle ao nivel de significancia de
5% ( Teste de Dunnett).

5.2 TESTE DA FORMALINA

No teste da formalina, nenhum dos tratamentos interferiu
significantemente (p<0,05), quando comparados ao grupo controle (salina

0,9%), na primeira fase da resposta, como mostram a tabela 2 e o grafico 2.
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TABELA 2. Valores Médios do Tempo (s) de Rea¢do ao Teste da
Formalina - Primeira Fase

GRUPOS | SALINA | INDOM. DEFLAZACORT DEXAMETASONA
09% | 2.0mg/kg m, mg/kg
0075 | 0,15 0,3 0,6 1,2 24 1,0 2,0 3,0 4,0
MEDIA 1832 1583 | 2190 | 172,1 | 1950 | 1850 | 1752 | 176,7 | 1740 | 1740 | 1706 | 174,2
SEM 6,745 7,093 [ 31,641 | 8231 | 14,852 | 12,522 | 9.666 | 22491 | 12,6 | 12,845 | 1241 | 15,771
N 36 11 8 11 8 ) 10 8 T 9 8 8

SEM = Erro Padrao da Média
N = Tamanho da amostra
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GRAFICO 2. Valores Médios do Tempo de Reagiio a injeciio de formalina, nos 10
primeiros minutos de resposta, de acordo com o tratamento.
¢ namero dentro da barra refere-se ao tamanho da amostra do respectivo grupo.

A segunda fase da resposta a inje¢do s¢ de formalina na pata
traseira dos camundongos, dez a sessenta minutos ap6s o desafio, foi inibida
pelo deflazacort, nas doses de 1,2mg/kg e 2,4mg/kg; dexametasona nas
doses 2,0mg/kg, 3,0mg/kg e 4,0mg/kg, e indometacina 2,0mg/kg (p<0,05).
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As médias dos tempos da segunda fase de resposta ao teste da formalina

encontram-se na tabela 3.

TABELA 3. Valores Médios do Tempo de Reagio (s) ao Teste da
Formalina - Segunda Fase

GRUPOS SALINA INDOM. DEFLAZACORT DEXAMETASONA
0.9% 2,0mg/kg mgkg mg/kg
0.075 | 0.15 0.3 0.6 1.2 2.4 1.0 2.0 3.0 4.0
MEDIA 246.5 153,0* | 178,3 | 1594 | 2192 | 1750 [ 120,1* [ 1354* | 2435 | 134.8% [ 139.6* [ 144.3*
SEM 18.90 1921 | 3905 | 2277 | 1431 | 2242 | 21,95 | 29.89 [ 29,09 | 39,38 | 22.72 [ 10.26
N 36 11 3 11 8 9 10 8 7 9 8
SEM = Erro Padrao da Média
N = Tamanho da amostra »

* diferente do controle, ao nivel de significancia de 5% - Teste de Dunnett

Os dados da tabela 3 foram submetidos a analise de
variancia, € o valor de F foi 3,492, significante em nivel de 5%. Para
analisar os grupos tratados em relagdo ao grupo controle (salina 0,9%), foi
realizado o teste de Dunnett, que indicou que o deflazacort, a partir da dose
de 1,2mg/kg, a dexametasona (2,0mg/kg em diante) e a indometacina
2.0mg/kg diminuiram significantemente o tempo de segunda fase deste teste
(p<0,05). Para comparar as médias dos grupos tratados entre si, foi aplicado
o teste de Tukey-Kramer. Os resultados apontam que os tratamentos que
induziram respclista diferente do controle ndo foram diferentes entre si
(p<0.,05). Assim, ndo houve diferenga entre o tratamento com deflazacort,
nas diversas doses, em relagdo ao tratamento com dexametasona ou
indometacina.

Os dados individuais e da analise estatistica encontram-se no
Apéndice deste trabalho.

A representagdo grafica das médias do tempo, em segundos,

da segunda fase dos grupos experimentais esta apresentada no grafico 3.
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GRAFICO 3. Tempo de Reacio a injecdo de formalina, entre 10 e 60

minutos apés o desafio, de acordo com o tratamento.

Os numeros dentro da barra referem-se ao tamanho da amostra.
* diferente do controle, p<0,05 (teste de Dunnett),

5.3. MIGRACAO LEUCOCITARIA

No modelo de migragdo de leucocitos PMN a cavidade
peritoneal de camundongos, induzida pela carragenina, o tratamento com
deflazacort interferiu negativamente na cinética destas células, nas doses de
0,3mg/kg a 2,4mg/kg, enquanto que a dexametasona provocou 0 mesmo nas
doses de 3,0 e 4,0mg/kg. As médias + SEM do nimero de leucdcitos
PMN/mL no peritoneo dos animais, 4 horas apos a indugdo da quimiotaxia,

estdo na tabela 4.
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TABELA 4. Valores Médios (x 10°mL) do Nimero de Leucécitos PMN

no Peritoneo Estimulado por Carragenina

GRUPOS SALINA DEFLAZACORT DEXAMETASONA
0,9% mg/kg mg/kg
0,075 0,15 03 0,6 1.2 24 1,0 2,0 3.0 4,0
MEDIA 0,59 045 0,58 0,31* | 0,25* | 0,31* | 0,10* 0,43 0,37 021* | 017*
SEM 0.058 0,062 | 0,089 | 0,044 | 0046 | 0,106 0,02 | 0,049 | 0,035 | 0.044 | 0,038
N 8 10 8 9 8 8 10 10 8 9 8

SEM = Erro Padriao da Média

N = Tamanho da amostra
* significa diferente do controle em p<0,05 (teste de Dunnett)

Os dados foram submetidos a analise de variancia, cujo valor

de F foi 7,767, que ¢ significante em nivel de 5%. Para a comparagdo das

médias dos grupos tratados com a do grupo controle (salina 0,9%), foi

realizado o teste de Dunnett, que apontou que o0s tratamentos com

deflazacort nas doses de 0,3mg/kg a 2,4mg/kg e dexametasona 3,0mg/kg e

4,0mg/kg diminuiram a migragdo de leucdcitos PMN a cavidade peritoneal

dos camundongos. O teste de Tukey-Kramer indicou que os tratamentos que

foram diferentes do controle ndo diferiram entre si. Os dados individuais e

da analise estatistica encontram-se no Apéndice, e a representagdo grafica

das médias estdo no grafico 4.




60

Migracido Leucocitaria
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GRAFICO 4. Namero de leucécitos PMN x 10°mL na cavidade

peritoneal de camundongos, de acordo com o tratamento.
O numero dentro de cada barra representa o tamanho da amostra.
* diferente de controle em nivel de 5%, teste de Dunnett.
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6. DISCUSSAO

6.1. Contor¢des abdominais induzidas pelo Acido acético

O modelo de contorgdes abdominais induzidas pelo acido
acético, descrito por KOSTER et al, em 1959, ainda ¢ um dos métodos mais
utilizados atualmente para a avaliago do efeito antidlgico ou analgésico de
farmacos (DUARTE et al, 1988). A injecdo de 4cido acético provoca a
liberagdo de prostaglandinas pelas células residentes (macréfagos, por ex.),
com pico apds cinco minutos e manutengdo de niveis altos até quinze
minutos, retornando a valores basais noventa minutos apos o desafio;
paralelamente, ocorre uma diminui¢do do nimero de leucdcitos na cavidade
peritoneal, que alcanga o minimo no tempo de quinze minutos, voltando ao
normal apos noventa minutos do desafio. Neste modelo de estudo, a
liberagcdo de prostaglandinas parece ser independente do fendémeno de
migracio de leucocitos para a area inflamada (DERAEDT et al, 1980).

A injecio de acido acético no peritoneo de camundongos,
também estimula a hberagdo de mediadores do sistema nervoso auténomo
simpatico (norgdrenalina e talvez dopamina}, como demonstraram DUARTE
et al, eﬁl [988.

A concentragdio ¢ a dose de acido acético empregadas no
presente trabalhio — respectivamentede 0,8% ¢ 80 mgkg —, foram
escothidas em virtude de terem sido as menores a provocar contor¢Oes, em
100% da amostra de animais que ndo receberam qualquer tratamento prévio.

Os valores individuais do nimero de contorgdes, encontrados
no Apéndice deste trabalho, mostram que alguns amimais tratados com

deflazacort (doses acima de 0,075mg/kg) ¢ dexametasona (doses 2,0 e
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4,0mg/kg) ndo apresentaram nenhuma contor¢io abdominal durante o
periodo de observagdo. Ha vdrias possibilidades de explicacdo deste
resultado: erro na administragdo do 4cido acético, conseqiéneia do
fratamento, ou variagdo individual. Diante da impossibilidade da certeza daa
ocorréncia de um destes fatores, decidiu-se manter estes dados, admitindo-
se que fazem parte da variagdo individual de resposta ao tratamento,

Os resultados do teste com o acido acético indicaram uma
inibiglio significante (p<0,05) das contorgdes abdominais pela indometacina
e pelos corticosterdides estudados, quando comparados ao controle, sendo o
efeito destes de forma dose dependente: dexametasona, a partir de 2mg/kg
¢ deflazacort — 0,15 mg/kg em diante. Ndo houve diferenga signiﬁcativgl~ do
namero de contorgdes abdominais entre os grupos de animais tratados com o
deflazacort, dexametasona e indometacina.

A diminui¢do das contor¢des abdominais nos animais tratados
com a indometacina ja era esperada, devido a sua potente agio inibitéria
sobre a cicloxigenase €, como conseqiiéncia, da sintese de prostaglandinas
no local inflamado, justificando seu emprego como droga-padric ou
controle positivo no presente estudo € em outros similares (DUARTE et al.,
1988 BISSON, 1991). Ressalte-se¢ apenas que a escoltha da dose de
mdometacina foi baseada em experiéncias proprias laboratoriais e em dados
da literatura, (TATSUQ et al, 1994).

O mesmo pode-se dizer com relagdo ao observado nos animais
tratados com o deflazacort ou com a dexametasona, considerando-se que 0s
corticosterdides sdo potentes inibidores da Fosfolipase A, e, portanto, da
liberagiio de varios mediadores quimicos — formados durante a cascata
metabolica do 4cido araquiddnico — , responsaveis pela sensibilizagdo ou
hiperalgesia dos nociceptores na cavidade peritoneal dos camundongos. Em

up

ik

outras palavras, a presenga destes prostandides tema causado uma
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regulation” dos nociceptores locais, estimulados em seguida pela propria
movimentag¢do das algas intestinais, gerando os movimentos caracteristicos
de contorgdo mostrados pelo animal. Com a liberagdo destes prostandides
inibida pelo deflazacort ou pela dexametasona, conseqiientemente os
movimentos de reagdo a dor também diminuiram.

Além da indugdo da sintese de proteinas inibitorias da
Fosfolipase A, outro mecanismo adicional que poderia explicar a acfio
antinociceptiva do deflazacort e da dexametasona, diz respeito 4 indugio da
sintese de cininases pelos corticosterdides (DI ROSA et al., 1985;
YARWOOD et al., 1993), acarretando uma diminui¢do do c{:u}tf:ild(;j~~ de
bradicinina no local, que se constitui num dos mediadores da dor, por sua
habilidade de produzir dor quando mmjetada em seres humanos (FERREIRA,
1993),

Por outro lado, o que ndo estava previsto como resultado deste
trabalho diz respeito a poténcia do efeito do deflazacort quando comparada
a da dexametasona. Neste modelo de estudo, a dexametasona, na dose de 3
mg/kg, inibiu aproximadamente 50 % do numero de contorgdes abdominais,
enquanto que para o deflazacort o mesmo efeito foi observado quando se
empregou uma dose cineo vezes menor (0,6 mg/kg).

Paradoxalmente, este resultado contradiz os ensaios laboratonais de
SCHIATTI et al (1980), que compararam os efeitos antiedematogénicos do
deflazacort com a dexametasona, em ratas, demonstrando que 0,3 mg/kg de
deflazacort, via ip, foi equipotente a 0,03 mg/kg de dexametasona, ou seja,
uma dose dez vezes maior de deflazacort.

Qutra importante observagdo foi que a indometacina (2 mg/kg)
¢ os corticosterdides, nas maiores doses empregadas, ndo inibiram
totalmente as contor¢des abdominais induzidas pela inje¢do de acido

acético. Este achado pode ser devido a participagdo do sistema simpatico
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neste modelo nociceptivo, de acordo com DUARTE et al (1988), que
demonstraram a potenciagiio do efeito da indometacina pelo propranolol —

uma droga beta-bloqueadora classica -—, neste mesmo modelo experimental.

6.2. Teste da formalina

O teste da formalina foi descrito inicialmente por DUBUISSON
& DENNIS, em 1977, ¢ tem sido utilizado na avaliagio da atividade
antinociceptiva dos AINEs e analgésicos opidides. E um modelo de estudo
que envolve as fibras nervosas C, onde a injegdo de formalina induz um
estado que se aproxima das condigdes clinicas observadas quando se
estimula a pele, tanto em termos de reflexo quanto em termos de limiar da
dor (TJOLSEN, 1992).

Este modelo apresenta duas fases de resposta: a primeira, que
ocorre precocemente, ¢ resultado da estmulagfo direta das fibras locais, ¢ a
segunda, que ocorre por volta de 20 minutos apés o desafio, é decorrente da
reagdo mflamatoria local (SHIBATA et al, 1986). Em wirtude desta
propriedade, 0 método abre possibilidades de estudo de agentes analgésicos
e antiinflamatorios com diferentes mecanismos de agéo.

Os experimentos foram realizados em sala aclimatada, com
temperatura controlada entre 22-24°C, devido a interferéncia da mesma
sobre a segunda fase da resposta, como demonstraram HOLE & TJ@LSEN,
em 1993,

Os resultados mostraram redugdo do tempo total da segunda
fase, induzida pelos tratamentos com corticosteroides e indometacina, Esta

reducdo pode ser devida ao mesmos mecanismos propostos para a agdo
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destas drogas no modelo anterior, ou seja, diminuicdo da sintese de
mediadores hiperalgésicos no local.

Neste teste, o deflazacort também apresentou uma poténcia
maior que a da dexametasona, quando comparados ao grupo controle, nas
doses respectivas de 1,2 mg/kg e 2,0 mg/kg Apesar do deflazacort
apresentar inibicdo numa dose menor que a da dexametasona, a andlise
estatistica ndo apontou diferenga entre os tratamentos (p<0,05). Da mesma
forma, a admimistragdo de indometacina também ndo foi diferente dos
resultados obtidos com o tratamento com corticosteréides.

NAKAMURA & FERREIRA (em 1987), argumentaram que o
teste da formalina apresenta uma baixa sensibilidade para drogas do gr:lpo
da aspirina (“aspirin- like drugs™). Os resultados do presente trabalho
parecem confirmar este relato, dada a observagido de que a indometacina 2.0
mg/kg mibiu apenas em 38% o tempo de manifestag@io de dor na segunda
fase do teste da formalina, enquanto que a mesma dose deste AINEs
provocou uma mibigdo de 60 % das contorgdes abdominais induzidas pelo

acido acético.

6.3 Migracio de leucocitos PMIN na cavidade peritoneal.

O fendmeno da migracdo leucocitaria ao foco mflamatério €
conhecido desde a metade do século passado, e a fungdo fagocitica de
células polimorfonucleares e macrofagos foi descrita por Metchmikoff em
1892, que detathou também sobre o tipo de leucdcitos em varios exsudatos
peritoneais (FRUHMAN, 1964).

Atualmente, a cavidade peritoneal de camundongos € bastante
utilizada tanto para o estudo da inflamacdo, como para a avaliagdo de

drogas antiinflamatorias. O modelo peritoneal, em camundongos, foi
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defendido por FRUHMAN, em 1964, por razdes que ainda s3o validas
atualmente: as células do fluido peritoneal sdo ideais para estudos
morfologicos e quantitativos; o nimero de células no peritbneo ndo
estimulado ¢ constante, ¢ o numero de leucécitos polimorfonucleares é
muito baixo, o que facilita quantificar o influxo destas células, mesmo em
pequeno  numero; substdncias injetadas no peritdneo provocam
prunariamente wma resposta local, e os camundongos provavelmente
dependem mais de mecanismos celulares do que humorais para a defesa de
seu organismo. Estes fatores, aliados a dificuldade de se obter resultados
semelhantes com células de secgdo de tecidos, tornou este modelo um dos
mais utilizados, da mesma forma que aquele induzido na cavidade pleural de
animais de laboratorio.

Desta forma, a escolha do modelo experimental de migragio
leucocitaria em cavidade peritoneal de camundongos, foi fundamentada nas
razdes anteriormente descritas e na facilidade de execucgfio do método, que
ndo requer equipamento sofisticado e fornece resultados confiaveis.

E necessario salientar que, neste trabalho, as células que foram
nomeadas de mononucleadas e polimorfonucleadas (PMN), sem que se
especificasse a classe exata de célula, devido a limitagdo de diferenciagéo
das mesmas pelo método de coloragio adotado. O corante cristal violeta ¢
capaz de corar os nucleos das células, mas ndo o citoplasma, de modo que
fica dificil identificar células cuja diferencia¢do depende da coloragéio do
citoplasma, por exemplo os eosindfilos. Por este motivo, ndo se pode,
bseando-se nas leituras feitas neste trabalho, afirmar que tipo de leucocito
polimorfonucleado migrou para a cavidade peritoneal apos o desafio com
carragening.

Analisando-se os resultados da presente pesquisa, pode-se notar

que a3 migracdo leucocitaria na cavidade peritoneal de camundongos,
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induzida pela carragenina, foi inibida de modo dose dependente pelos dois
corticosterdides  estudados, inibigdo esta estatisticamente significante
{p<0,05) quando comparada ao controle.

Estes achados encontram suporte nos experimentos conduzidos
por autores como FRUHMAN, 1962, FOSTER & McCORMICK, 1985;
YARWOOD et al, 1993 e SCHLEIMER, 1993, que empregando diferentes
agentes indutores da migracdo leucocitdria, neste mesmo modelo de estudo,
conseguiram também demonstrar, /7 vivo, uma significante redugdo do
influxo de leucdceitos PMN ao foco mflamatdrio, em animais tratados com
corticostertides. )

Entretanto, de forma similar 4 observada nos testes de
contor¢des abdominais provocadas pelo acido acético e formalina,
novamente o deflazacort inibiu a migragdo de leucécitos PMN em doses
comparaftvamente menores que as da dexametasona, o que aparentemente
constitue-se num paradoxo.

Acredita-se que a imndugdo da sintese de lipocortina, que
acarreta a inibigdo dos metabolitos do dcido aracddnico — prostaglandinas e
em especial o leucotrieno By —, aliada 4 inibicio da liberagfo das
interleucinas e do fator de ativagdo plaquetaria (PAF), parecem explicar a
interferéncia negativa que estes e outros corticosteroides exercem na
leucodiapedese e na quimiotaxia de leucocitos ao foco inflamatério, in vive
(VANE & BOTTING, 1995), embora este efeito nem sempre seja
observado in vitro (SCHLEIMER, 1993).

O processo da migragdo leucocitdria ao foco inflamatério ¢
complexo, e varios mediadores quimicos estdo envolvidos, iiciando-se nos
vasos sangiiineos e terminando no tecido. A liberagdo de interleucinas (IL-4,
IL-1 ¢ TNFo) causa um major acimulo de leucdcitos no foco inflamado,

Algumas interleucinas induzem a expressdo de receptores em leucocitos e
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em células endoteliais, induzindo ao processo de marginagdo e diapedese
destas células (SCHLEIMER, 1993). Ao mesmo tempo, a atividade de
enzimas como a Fosfolipase A; produz mediadores quimiotaxicos (PAF,
LTBy), e as células, entre elas os leucocitos PMN, movimentam-se pelo
tecido, acumulando-se no foco nflamatério (FOSTER & McCORMICK,
1985).

Fica patente que a agdo inibitéria dos corticosterdides sobre a
migragdo leucocitaria ¢ multipla, pois estas drogas agem sobre vérios
eventos que influenciam este fendmeno. Por um lado, intbem a liberagdo de
interleucinas atenuando a leucodiapedese, por outro, inibem a fosfolipase
Az, reduzindo drasticamente a quimiotaxia. O resultado destas agdes so
poderia ser a inibigdo da migragdo leucocitaria ao local inflamado.

Os resultados deste trabalho mostraram que o deflazacort e a
dexametasona, nos modelos estudados, induziram uma resposta mibitdria
sobre contorges abdominais induzidas pelo 4cido acético e sobre a
migragdo leucocitaria induzida pela carragenina, de modo dose dependente.
No teste da formalina, os corticosterdides estudados inibiram a segunda
fase, mas ndo de maneira dose dependente. As doses de deflazacort e
dexametasona que inibiram contorgdes abdominais foram mais baixas que as
que foram inibitérias sobre a migragido leucocitaria ¢ a segunda fase do teste
da formalina, 0 que val ao encontro com o que disse FRUHMAN (1962),
sobre a diferenga de dose de ghcocorticoide necessaria para se conseguir
inibigdo de diferentes eventos da inflamagdo. Naquela oportunidade, o autor
destaca que a dose de glicocorticoide necessaria para inibir edema de pata
de rato é menor que para inibir migragdo leucocitaria. Nossos resultados
confirmam esta observagdo, sO que em relagio a um modelo de dor

mflamatona,
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Em nosso trabalho, doses bem mais baixas de deflazacort que
de dexametasona foram capazes de inibir tanto as contorgdes abdominais e
a segunda fase do teste da formalina, quanto a migragdo de PMN no
periténeo. No entanto, em outros modelos, isto nfio ocorreu.

SCHIATTI e «cols, em 1980, avaliaram a a¢do
antiedematogénica em ratos, seus efeitos mubidores sobre o tecido de
granulagdo e a acdo da reducdo de pardmetros de aririte induzida por
adjuvante em ratos. O deflazacort foi comparado com a dexametasona ¢
prednisolona, e foi mais potente que a prednisolona e menos potente que a
dexametasona,

No entanto, nfio foi encontrado, na literatura, dados do
deflazacort que permitam uma avaliacdo comparativa empregando-se 0s
mesmos modelos experimentais utilizados no presente trabalho. No nosso
entender, esta diferenca de poténcia entre as duas drogas pode ser devida a
alguns aspectos relacionados a farmacocinética destes glicocorticoides, em
camundongos. De qualquer maneira, constatou-se que o deflazacort for mais
potente que a dexametasona nestes modelos experimentais, e pode se
constituir numa droga a ser empregada como controle positivo, em futuros
estudos comparativos com outros farmacos, nesta mesma metodologia.

Se compararmos a menor dose de dexametasona que imbe
contorgdes com a dose utilizada de indometacina, elas sdo equipotentes,
embora a indometacina tenha induzido wma inibigdo malor que a
dexametasona na mesma dose. De fato, nossa experiéncia mostra que doses
de indometacina bem menores que a utilizada neste trabalho sdo capazes de
inibir contor¢des abdominais por acido acético. O efeito de drogas do grupo
da aspirina neste modelo ¢ bastante conhecido, mas o de corticosteroides
nio. Embora todos os tratamentos tenham obedecido o mesmo protocolo, 0s

glicocorticoides agem através de indugdo de expressdo de enzimas, ¢ a
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indometacina atua diretamente em enzima ja sintetizada, portanto devem
precisar de tempos diferentes para estar aptas a causar inibigdo das
contorgdes. Com estas consideragles, presumimos que, neste modelo, os
AINEs devem ser mesmo mais potentes que os glicocorticdides na imbigio
das contorgdes abdominais induzidas por dcido acético.

Com relagio a0 modelo expenimental denominado teste da
formalina, pode-se afirmar que sua execugdo € trabalhosa, apresentando um
mator numero de varidveis com relacfo a amostra e as condigdes ambientais,
que dificultaram sobremaneira a interpretagdo dos resuitados.

A dose de dexametasona que foi capaz de mmbir a Inigragéo
leucocitaria estd de acordo com a dose utilizada por YARWOOD et al, em
1993, em modelo de pele de coethos. Em nosso trabalho, a dose que reduziu
significantemente (p<0,05) a migragdo foi de 3,0 mg/kg. Doses menores
causaram diminui¢do do namero das células, mas ndo foi estatisticamente
significante. HA que se considerar, no entanto, que utilizamos camundongos
e ndo coelhos em nossos experimentos, mas a coincidéncia de doses
utilizadas para o mesmo evento da inflamagdo ndo deixa de ter seu
significado. Nio utilizamos a indometacina neste experimento, pois esta
droga é conhecida por ndo interferir na migragdo leucocitiria de PMN ao
foco inflamatério (VANE & BOTTING, 1987).

Neste trabalho, a avaliagdo da atividade antinociceptiva do
deflazacort comparada com outro antiinflamatorio esterdide e um AINE,
cujas poténcias de agdio sdo bem conhecidas, mostrou que em todos os
modelos experimentais estudados, este medicamento foi mais potente que a
dexametasona, um glicocorticéide de grande poténcia de agdo. A relaglo de
dados experimentais com a atuagdo clinica de uma droga ndio ¢ direta,

mesmo porque a situagdo experimental nem sempre reflete com fidelidade a
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situagdo clinmica. No entanto, nos diversos eventos estudados, o deflazacort
teve um excelente desempenho.

Considerando-se que a farmacocinética do deflazacort em seres
humanos ja se encontra defimda, permitindo sua ampla utithizagdo clinica, e
sobretudo por se constituir num corticosteroide menos diabetogémico ¢
menos agressivo a matriz 6ssea quando comparado aos demais, sugere-se
(que novas pesquisas na area médica e odontoldgica devam ser estimuladas,
especialmente quando se pretende minimizar os efeitos adversos como o

aumento da glicemia e interferéncia negativa no metabolismo 6sseo.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados observados, ¢ dentro das condicdes

experimentals em que foi realizado este trabalho, é possivel afirmar que:

1. O deflazacort, no modelo experimental de contor¢des
abdominais Induzidas pelo dcido acético, e na segunda fase do teste da
formalina, em camundongos, demonstrou atividade antinociceptiva, em
doses menores que aquelas empregadas com a dexametasona, quando

Srme

comparado ao controle.

2. O deflazacort, no modelo de migracdo leucocitaria a
cavidade pentoneal de camundongos, induzida pela carragenina, diminuiu a
migracio de leucdcitos PMN, em doses menores que as de dexametasona,

quando comparado ao controle.

3. O deflazacort, a partir da dose de 0,6mg/kg. teve um
desempenho similar ao da indometacina 2,0mg/kg, tanto na imbigdo do
ntmero de contorgfes induzidas pelo acido acético, quanto na diminuigio

do tempo de segunda fase do teste da formalina.

4. O teste da formalina mostrou-se menos sensivel para a
interpretagdo do efeito antinociceptivo do deflazacort e da dexametasona,
quando comparado ao teste de contorgSes induzidas pelo 4cido acético.
Fmbora os resultados apontem para a agdo antinociceptiva destes
“glicocorticoides, a variagdo individual das respostas foi muito grande ¢ estas

ndo foram dose dependentes.
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5. E precoce estabelecer-se uma teoria completa para o efeito
antinociceptivo do deflazacort, mas os dados aqui apresentados podem
contribuir para o aumento do conhecimento dos mecanismos de agdo
antialgica e antiinflamatéria deste farmaco, propiciando seu emprego clinico

com mais racionalidade e seguranga.



APENDICE



77

APENDICE

I. CONTORCOES ABDOMINAIS INDUZIDAS
PELO ACIDO ACETICO |

GRUPO CONTROLE
. f .

ANIMAL | erorcons | A AL | oncoes | AL | ctns | ANIMAL | SoER0 o8
1 38 24 2 47 37 70 24
7 27 25 34 38 29 7 13
3 23 2 % 49 34 s Y]
1 40 277 30 50 23 7 37
§ 16 28 71 51 33 74 20
6 17 29 34 52 17 75 73
7 En 30 % 53 75 76 79
8 35 3 73 53 74 77 36
3 17 £%) 30 55 % 78 30
) 36 33 23 56 28 79 T
T % 34 32 57 %5 80 7
12 £ 35 58 58 e 81 35
13 30 35 33 59 31 71 74
¥ % 37 n 60 40 83 38
15 i3 8 24 61 36 84 36
16 28 39 2 63 35 §5 75
7T e 30 % 63 36 86 21
T 55 1 35 64 7% 87 H
19 33 42 36 65 Py 88 39
3 2 3 e 56 77 89 5
3 13 44 19 67 38 90 3
2 37 a5 15 58 31 01 3
23 36 46 30 69 5%

TABELA 5: Contorgties abdominais induzidas pelo 4cido acético, valores individuais
do grupo que foi tratado com solugio salina 0,9% (0,1mL/10g) uma hora antes do
desafio. Cada valor representa o niimero de contor¢Ses abdominais induzidas por inje¢ao
ip de solugio de acido acético 0,8% (80mgrkg), contado durante os primeiros quinze
minutos apos a injegdo.
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GRUPOS EXPERIMENTAIS
Animal Inde Deflazacort Dexametasons
Zmp/kg o mg/ky

0,975 6,15 43 0,6 1.2 24 1,0 2,0 3,0
1 13 23 3! 32 24 3 0 HY 21 12
2 29 23 20 17 ¢ 0 5 34 i 19
3 0 34 20 i9 11 0 11 25 28 18
4 18 22 0 0 i5 12 7 31 ¢ 17
5 & 31 10 41 3t 33 14 8 28 18
6 25 6 19 3 it 1 2 29 26 4
7 19 41 30 12 3 i9 18 - 28
8 17 26 37 15 i2 13 1 - 23 11
% 26 30 20 24 9 11 - 21 9
10 11 28 1o i4 12 17 - 40 18_
i1 0 27 21 14 0 28 20 - 27 23
12 - 36 v 11 28 6 9 - - 23
13 - - - - 21 14 - - - -
14 - - - - 11 32 - - - -
15 . - - - il 33 - . - -
16 - - - - 12 24 - - - -
17 - « - - 28 4 - - - -
18 - - - - 3 10 - - - -

TABELA 6: Valores individuais dos grupos experimentais do Teste de Contorgdes
Abdominais pelo acido acético, com excessio dos grupos: controle ¢ dexametasona
4mg/kg, que estio em tabelas separadas, Cada valor corresponde ao numero de
contorgbes apresentado pelo animal apos injegdo jp de solugdo de 4cido acético 0,8%
(80mg/kg), nos primeiros quinze minutos apos o desafio.
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DEXAMETASONA 4,0mg/kg
ANIMAL CONTORCOES ANTMAL CONTORCOES ANTMAL CONTORCOES
i 28 17 3 33 5
2 i 18 9 34 15
3 27 19 25 35 3
4 4 24 8 36 G
) 19 21 23 37 24
6 32 22 11 38 20
7 2 23 6 39 3
8 21 24 G 40 25
9 32 5 6 41 0
10 & 26 23 42 15
i1 1 27 2 43 i3
12 32 8 0 RE H
13 28 29 36 48 9
14 6 30 4 46 20
15 26 31 29 $7 i0
16 27 32 7 18 21

TABELA 7: Dados individuais do Teste de Contorgdes Abdominais pelo acido
acético, grupo que foi tratado com dexametasona 4,0mg/kg. Cada valor representa
o mamero de contorgdes abdominais apresentado pelo animal apds injeclio ip de
solucio de acido acético 0,8% (80mg/kg), durante os quinze minutos seguintes ao

desafio.
ANOVA
Causas ide GL 5Q QM F
Variagio
Tratamenios 1t 17999 557 163632 1668334
Residuos 251 24692 846 98.38
Total 262 42692 403

TABELA 8: Anilise de Varifncia dos dados do Teste de Contorgdes Abdominais
induzidas pelo acido acético. O valor de F ¢ significante em nivel de 5%.
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TESTE DE TUKEY-KRAMER HSD

DFC DEXA DEXA DFC DFC DEXA DFC DFC DEXA INDO DFC

_ 0.675 1.0 2.0 G615 0.3 30 0.6 1.2 4.0 p 24
DFC.075 -1336 -1286 -9.51 586 -369 -178 058 036 146 -0,60 3,38

DEXA  -j286 -1889 -1596 1236 10,20 R28 -732 749 565 S703F 301
1.0 '
DEXA 951 -15395 -1395 1031 -B14 623 506 484 307 504 106
20 '
DFC8,15 .58 -12,36 -1631 -13,36 -11,19 -928 808 .78 -604 810 411

DFCO3  -3.6% -10,19 -814 -1119 -1336 -1144 10,25 -1003 821 -i0.27 -6.28

DEXA  -1.78 827 6,23 .928 -1144 -1336 -12,17 -i1,95 -10.12 12,18 .8 19
30
DFCO6 -0.58 732 -306 -808 -10.25 -12,17 -1091 -10,6% -8,63 -11,07 -7.06

DFCLY 036 709 484 786 -1003 -1195 -106% -1091 -885 -1130 -728
DEXA 146 -585 -307 504 -821 -10,12 863 B8 6,68 -990 583
+.0

INDOQ 28 060 -705 -504 810 1827 -12,18 -11,07 -11,30 990 -1395 .997

DEC24 339 .3,11 -L06 411 628 -819 706 -728 -583 997 1336

TABELA 9; Teste de Tukey-Kramer HSD para o Teste de Contor¢des Abdominais
induzidas pelo acido acético. Valores positivos indicam que o par de médias
correspondente ¢ diferente em nivel de significincia de 5%. Cada valor indica a diferenca
absoluta das médias menos o valor da LSD. O valor encontrado de q* foi de 3,29924.

TESTE DE DUNNETT
idi
2,84848
cir
ctr -4,1883
dfe 075 ~2,9444
dexa 1 ~2.6737
dexa 2 0.8634
dfc .15 4,5556
dfc .3 6,7223
dexa 3 §,6390
dfc .6 18,0536
dfc 1.2 10,2778
dexa 4 $2,7135
indo 2 87745
dfc 2.4 13,8056

TABELA 10: Teste de Dunnett para o teste de contorgdes abdominais pelo acido
acético. Valores positivos significam que o par de médias sdo significativamente
diferentes, em p<0,05.
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GRUPO CONTROLE
ANIMAL 8~ 10 10 - 26 20 - 30 30 - 40 49 - 50 50 - 60
1 177,65 0 105 40 63 .00 0 0
2 287.20 0 0 254, 1 91,20 0
3 212,71 26.09 151,14 467 0 0
$ 159.75 0 0 216,37 12,62 0
b 214,37 0 52,80 68,07 10,03 Q
6 178,41 0 67.71 190,66 21,30 0
7 1175 I 0 0 0 134.70
8 172,88 0 67.60 164,90 135,40 0
) 175,37 0 129,50 0 0 0
16 158,34 0 45,80 145,07 16,50 0
11 218,40 0 o 2821 23737 72,76
12 117.48 0 0 6492 58,18 127.29
13 169,10 58 %0 107,70 106,04 0 0
14 160,26 0 243,82 157 65,21 0
15 235,84 467 233,00 181,19 131,83 9.29
16 172,12 85 80 2933 38,76 2,26 0
17 137.69 108,75 40,09 3% 48 0 0
18 175.60 0 50,68 13582 42,04 0
19 165,78 0 154,54 88 88 37,05 35,52
20 232,23 18 49 70.97 43,71 0 0
21 198,97 33,95 30,70 39.18 0 0
22 160,98 91 44 107.82 61,00 74,52 0
23 223,50 0 0 197,51 204,14 74,53
24 197,67 75.48 117,42 33,98 76,25 0
25 196,53 0 64,78 18,49 17,38 62.55
26 135,55 48 60 104 48 62,37 75,69 0
27 160,18 7.37 50,48 44, 36 3,09 156,42
28 176,60 10,20 1,60 0 37,10 0
29 140,29 0 0 0 12,11 42 82
30 221,65 0 0 4001 14,03 11,93
31 142,41 0 0 0 96,91 0
32 377,15 105 84 180,43 53,22 53,24 0
33 194,30 0 107.85 127,91 2,49 0
34 185,70 0 298 60 58,89 5,27 0
35 124,94 41,89 138,32 147,01 1.57 0
36 169.62 58.80 166,67 99 41 11,38 0

TABELA 11: Dados individuais do Teste da Formalina, do grupo que foi tratado com
solugio salina 0,9% (0,ImL/10g) uma hora antes do desafio. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal manifestou algum sinal de dor durante um
intervalo de 10 minutos apOs injegdio sc¢  de 0,02mL de formol 1% na pata treseira
esquerda. O tempo total de observagiio foi de 60 minutos.
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GRUPO CONTROLE - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL I* FASE (s) 2 FASE (s)

1 177,7 2584
2 28772 3453
3 212.7 181.9
4 1598 2295
5 214.4 130.9
5 178 4 2797
7 117.5 1347
8 172.9 367.9
9 1756 129.5
10 1583 207 4
11 218.4 3383
12 117.5 250.4
13 169, 172.9
i 1603 10,6 -
15 7358 560.0
16 172,1 176.2
17 1377 187.3
18 175.6 2285
T 165.8 15,9
20 7322 1332
21 199.0 103.8
72 1610 333.8
73 223.5 4762
24 197.7 303,1
25 196.5 1882
6 1356 2911
27 160.2 2637
28 2772 392.8
29 236,8 98,9
30 140,3 549
31 2217 66,0
32 142.4 96.9
33 1943 7383
34 185.7 362.2
35 1249 187.6
36 169.6 2773

TABELA 12: Dados individuais dos tempos (s) acumulados da primeira e segunda
fases do Teste da Formalina. Grupo que recebeu tratamento com solugio salina 0,9%,
uma hora antes do desafio. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que 0
animal manifestou algum sinal de dor durante a primeira — primeiros 10 minutos apos o
desafio — e a segunda — valor acumulado de 10 a 60 minutos apds o desafio -— fases
do Teste da Formalina. O desafio foi uma injegio intraplantar de 0,02ml. de formol 1%
na pata traseira esquerda do camundongo.
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INDOMETACINA 2,0mg/kg

ANIMAL 0-10 10 - 20 20 - 30 36 - 40 40 - 30 50 - 69
1 161,71 0 54,74 0 17,19 9,32
2 147,72 44,01 & 4731 3,42 64,54
3 204,10 78,81 36,31 ] 0 5.09
4 14927 73,63 167,72 0 0 0
L) 149,57 0 98,97 0 g G
6 191,09 79,838 0 6,52 10,88 G
7 123 47 33,09 64,14 30,57 8.61 23,53
8 176,17 39,08 91,67 0 65,20 3
9 137,76 79.74 8887 4] 4736 31.33
i 149,39 6,00 69,52 0 0
i1l 130,99 41,32 109,57 11,57 94 87 O

TABELA 13: Dados individuais do grupo que receben tratamento com
indometacina 2mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor
representa o tempo, em segundos, em que o animal apresentou algum sinal de dor

durante um intervalo de 10 minutos apds injecfo intraplantar de 0,02ml de formol
1% na pata traseira esquerda. O tempo total de observagio foi de 60 minutos.

INDOMETACINA 2,0mg/kg
TEMPO ACUMULADO DE CADA FASE

ANIMAL 1"FASE (s) 2"FASE (s)
H 161,7 813
2 147.7 1643
3 2041 1242
4 1483 1814
5 148.6 9.0
6 91,1 97,3
7 1233 1399
8 176,2 196.6
9 1378 2473
10 149.6 73.5
i1 1510 2573

TABELA 14: Dados individuais dos tempos () acumulados da primeira e segunda
fases do Teste da Formalina, Grupo que recebeu tratamento com indometacing
2,0mg/kg, uma hora antes do desafio. Cada valor representa o tempo, em segundos, em
que 0 animal manifestou algum sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos
apOs o desafio) e a segunda (valor acumulado de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases
doTeste da Formalina. O desafio foi uma injecdo intraplantar de 0,02mL de formol 1%
na pata traseira esquerda do camundongo.
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DEFLAZACORT 0,075mg/kg
ANIMAL 6-10 16-20 20 - 30 30- 40 40 - 50 50 - 60

1 715,20 121,20 34,50 0 5,00 2.50
2 2152 0 0 0 3.80 0

3 204,61 15.13 135.66 69,14 0 36,46
% 131,53 128 4833 0,89 0 0

5 163.90 149,60 31,90 60,00 0 0

6 41930 47.00 96,70 29.00 13,60 11,80
7 154,3 99.72 37,30 19.85 0 0

8 2479 0 130,02 90,18 110,30 3,71

TABELA 15; Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
0,075mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal apresentou algum sinal de dor durante um
intervalo de 10 minutos apos injecdo intraplantar de 0,02ml de formol 1% na pata
traseira esquerda. O tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 0,075 - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA

FASE FASE

1 2152 164.2

2 2152 4,8
3 204.6 276.4

4 1315 50,5

‘ 5 163,9 2415
6 4193 1981
7 1543 16,9

3 2478 3342

TABELA 16: Dados individuais dos tempos (s) acumulados da primeira e segunda
fases do Teste da Formalina.Grupo que recebeu tratamento com deflazacort
0.075mg/kg, uma hora antes do desafio. Cada valor representa o tempo, em segs._mdos,
em que o animal manifestou algum sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos
apos o desafio) e a segunda (valor acumulado de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases
do Teste da Formalina. O desafio foi uma injegiio intraplantar de 0,02mlL de formol 1%
na pata traseira esquerda do camundongo.
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DEFLAZACORT 0,15mg/kg
ANIMAL 0-19 10 - 280 20 - 30 36 - 40 4 - 50 30 -60
1 151,80 26,20 & 35,00 0 0
2 166,88 43.39 149 85 0 0 0
3 179.69 0 31,92 37,94 §0,49 0
4 152,11 0 104,73 1103 3123 O
o 177,00 { 120,70 19,10 & 0
& 137.12 130,54 £30.71 0 { 0
7 131.55 51.06 0 0 135,80 0
8 20427 0 1,50 26,45 74,34 0
g 213,10 0 61,79 68,89 4,07 14,77
19 202,51 98,59 135,92 0 G 8
i1 177,03 ] 20.67 ¢ O 0

TABELA 17: Dados individuais do grupe que recebeu tratamento com deflazacort
0,15mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal apresentou algum sinal de dor durante “um
itervalo de 10 minutos apés injegdo intraplantar de 0,02mL de formol 1% na pata
traseira esquerda.O tempo total de observagdo foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 0,15mg/kg - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL PRIMEIRA SEGUNDA

FASE FASE
i 151.8 105,2
2 166.9 193.2
3 1797 100,
4 152.1 246.5
5 177.0 139.8
6 137.1 2702
7 131.6 190,9
8 2043 102.3
9 213,1 1495
10 2025 734,35
11 177.8 20,7

TABELA 18: Dados individuais dos tempos (s) acumulados da primeira ¢ segunda
fases do Teste da Formalina. Grupo que recebeu tratamento com deflazacort 0,1 S5mg/kg,

uma hora antes do desafio. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o
amimal manifestou algum sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apds 0
desafio)e a segunda (valor acumulado de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases do Teste
da Formalina. O desafio foi uma injegdo intraplantar de 0,02mL de formol 1%

na pata traseira esquerda do camundongo.
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DEFLAZACORT 0,3mg/kg
ANIMAL 0~ 10 10 - 20 20 - 30 30 - 40 40 - 56 50 - 60
1 172,30 0 117,20 51,60 12,42
2 168,51 0 136,48 114,36 0
3 307,84 0 185,95 30,00 0
4 229,33 0 101,23 79,08 0 12,37
5 148,83 61,79 58,17 73,33 0 0
3 157,50 78,53 171,80 40.72 0 0
7 201,69 21,02 95,79 71,35 0 5.02
8 273 ,8 0 100,92 139,93 5.80 0

TABELA 19: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
0,3mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal apresentou algum sinal de dor durante~um
intervalo del0 minutos apds injeglio intraplantar de 0,02ml. de formol 1% na pata
traseira esquerda. O tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 0,3mg/kg - TEMPO ACUMULADO

EM CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA

FASE FASE
1 172.3 168.8
2 168.5 250,8
3 2078 216.0
4 2293 192,7
5 148,8 193.3
6 157.5 2911
7 2017 194,2
8 2738 2467

TABELA 20: Dados individuais dos tempos (s} acumulados da primeira e segunda
fases do Teste da Formalina. Grupo que recebeu tratamento com deflazacort 0,3mg/kg,
uma hora antes do desafio. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o
animal apresentou algum sinal de dor durante a primeira {primeiros 10 minutos apos
o desafio) ea segunda (valor acumulado de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases. O
desafio foi ma injegio intraplantar de 0,02mL de formol 1% na pata traseira esquerda
do animal,
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DEFLAZACORT 0,6mg/kg
ANIMAL 0-10 10-26 20 - 30 30 - 40 460 - 50 50 - 60
1 211,79 318,75 182.5 14,02 0
2 145.50 48,00 60 40 24,20 26,80
3 191,90 155,74 0 132,07 0 0
4 154,15 0 81,40 30,06 0 0
g 229,24 83.33 104,50 52,68 0 0
b 230,00 60,68 72,20 0 0 0
7 151,04 22,86 61.03 7.02 0 )
8 138,83 60,74 55,05 0 11,92 0
9 212.30 73.20 78,10 32,50 0 55,10

TABEILA 21: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
0,6mg/kg, uma hora antes da inje¢do intraplantar de 0,02mlL de formol 1% na Pata
traseira esquerda. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o animal
apresentou algum sinal de dor durante um intervalo del0 minutos apés o desafio. O
tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 0,6mg/kg - TEMPO ACUMULADO

EM CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA
FASE (s) FASE (§)
1 2118 2353
2 145.5 159.4
3 191,9 2878
4 1452 1115
3 2292 2405
6 230,0 132,9
7 1510 90,9
8 138.8 1277
9 2123 188.9

TABELA 22: Dados individuais do tempos £s) acumulado da primeira e segunda
fases do Teste da Formalina, do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
0,6mg/kg uma hora antes da injegdo intraplantar de 0,02ml  de formol 1% na pata
traseira esquerda do animal, Cada valor representa o tempo, em segundos, em que O
animal apresentou algum sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apos o
desafio ) e a segunda (valores acumulados de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases.
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DEFLAZACORT 1,2mg/kg
ANEMAL 8-10 i0-20 20 - 30 30 - 40 40 - 50 50 - 60
1 209,15 0 0 4 0 60,15
2 181 42 0 83,15 18,53 15,22 39.97
3 193,77 12,61 18,43 15,69 23,73 14,59
4 141,85 3822 80,12 10,83 0 0
5 20821 0 0 0 61,03
6 139,31 4,72 21,67 93,32 12322
7 128,03 0 13,99 1.83 0 25,57
8 178,89 12,71 32,33 70,73 72,63 0
9 207,11 & 5835 15,96 0 91,06
10 164,37 2126 it 33,18 0 0

TABELA 23: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
1.2mg/kg, uma hora antes da injec3o intraplantar de 0,02ml de formol 1% na pata
traseira esquerda. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o ammal
apresentou algum sinal de dor durante um intervalo del0 minutos apos o desafio. O
tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 1,2mg/kg - TEMPO ACUMULADO

EM CADA FASE
ANIMAL PRIMEIRA SEGUNDA
FASE {s) FASE {s)

1 209.2 60,2

2 1814 1769
3 193.8 81,1

4 1418 129.2
] 2083 61,03
6 1393 244.9
7 128,06 46,4
g 1789 188.4
9 2071 158,4
10 164 4 544

TABELA 24: Dados individuais do tempo acumulado da primeira ¢ segunda fases

do Teste da Formalina, do grupo que recebeu tratamento com deflazacort 1,2mg/kg,

uma hora antes da injecio sc de 0,02ml. de formol 1% na pata traseira esquerda
do animal. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que 0 camundongo
demonstrou algum sinal de dor durante a primeira ( primeiros 10 minutos apos o
desafio) e a segunda (valores acumulados de 10 a 60 minutos ap0s o desafio) fases.
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DEFLAZACORT 2,4mg/kg

ANTMAL 8-10 10 - 20 20-30 30 - 40 48 « 56 50 - 66
i 214,09 0 0 0 { {
2 211,17 80,83 57.78 28,440 2559
3 302,58 54,97 16,52 29 80 183,89
4 135,17 95,57 0 32,73 21,93 [5,87
3 150 .62 0 0 0
6 124,13 19.81 72,77 79,70
7 108,73 19.47 53,98 44 04 50,51
8 186,99 23,78 61,07 92.16 0 ¢

TABELA 25: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com deflazacort
2,4mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina, Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal demonstrou algum sinal de dor durante intervalos
de 10 minutos apds injecdo sc de 0,02mL de formol 1% na pata traseira esquerda.O
tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEFLAZACORT 2,4mg/kg - TEMPO ACUMULADO

EM CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA

FASE FASE

1 214,1 0

2 2112 192,6

3 3026 203,2

3 135.2 116,1

5 150,6 0

6 124.1 172,3

7 108,7 170.0

8 167.0 1770

TABELA 26: Dados individuais do tempo acumulado da primeira e segunda fases

do Teste da Formalina, do grupo que recebeu tratamento com deflazacort 2,4mg/kg,
uma hora antes da injegdo sc de 0,02mL de formol 1% na pata traseira esquerda.
Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o carmundongo mostrou algum
sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apds o desafio) ¢ a segunda
(valor acumulado de 10 a 60 minutos apos o desafio) fases.
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ANIMAL §-10 i0-20 20-30 30-40 40-50 30060
1 189.0 233 1503 371 9.0 153
2 2093 44,6 1100 18.1 803 161.8
3 1324 128,9 6,1 1.8 0 47.1
4 150.3 72,7 49,5 0 G 0
5 209.3 L5 2198 0 0 0
] 191,0 28,7 79.8 g 70,9 86,7
7 137.0 72,3 3379 1153 26 16,0

TABELA 27: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com dexametasona
1,0mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal manifestou pelo menos um sinal de dor durante
intervalos delO minutos apds injeciio s¢  de 0,02mL de formol 1% na pata traseira
esquerda.O tempo total de observaglo foi de 60 minutos,

DEXAMETASONA 1,0mg/kg - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL PRIMEIRA FASE | SEGUNDA FASE
) )
1 1896 7350
2 2093 3548
3 132.4 183.9
4 150,3 122.2
5 2093 311,3
6 191,0 258,1
7 137.0 2393

TABELA 28: Dados individuais do tempo acumulado da primeira e segunda fases
do Teste da Formalina, do grupo que recebeu tratamento com dexametasona 1,0mg/kg,
uma hora antes da injecdo s de 0,02mi, de formol 1% na pata traseira esquerda,
Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o camundongo mostrou algum
sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apos o desafio) e a segunda
(valor acumulado de 10 a 60 minutos ap6s o desafio) fases.
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DEXAMETASONA 2,0mg/kg

ANIMAL 4-10 16 - 20 20 - 30 30-40 44 - 50 20 - 60
1 128,90 0 L 14,57 0 46,16
2 160,12 0 2,87 & 101,57 8.04
3 133,70 Q 0 3 ¢ 23,20
4 192,13 10,10 59.61 2,90 ¢ {
5 146,39 0 0 180,00 G &
[ 175,10 0 53,90 i8,,30 0 38,80
7 240 4 0 11,45 0 0 0
B 16372 0 3020 236,99 5,67
9 223,66 142,79 156,52 38,96 0

TABELA 29: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com dexametaSona

2,0mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal manifestou pelo menos um sinal de dor durante

intervalos delQ minutos apés injeglio sc de 0,02ml de formol 1% na pata trasemra

esquerda. O tempo total de observacio foi de 60 minutos.

DEXAMETASONA 2,0mg/kg - FEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA
FASE (s) FASE (s)
1 128.9 66.7
z 160, 1131
3 133,7 232
1 192, 72,6
5 146.6 180,0
6 175.1 112.0
7 740 4 L5
8 1657 281.9
9 2237 3583

TABELA 30: Dados individuais do tempo acumulado da primeira e segunda fases
do Teste da Formalina, do grupo que recebeu tratamento com dexametasona 2,0mg/kg,
uma hora antes da injec3o sc de 0,02mL de formol 1% na pata traseira esquerda.
Cada valor representa ot empo, em segundos, em que o camundongo mostrou algum
sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apos o desafio) e a segunda
{valor acumulado de 10 a 60 minutos apds o desafio) fases.
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DEXAMETASONA 3,0mg/kg

ANIMAL 0-18 10 - 26 20 - 30 30 - 40 40 - 50 50 - 60
1 i84.36 0 1574 0 G G
2 229,00 3183 13,31 76,97 0 44,44
3 162,20 8.07 20,38 44,13 40,9 0
3 134,48 43,93 6,98 7041 { {
5 136,28 0 0 7.82 8,36 g
& 137.17 0 110,18 0 ¢ 109,32
7 173,93 0 g i 114,50 h
8 207,30 64,10 95,30 4796 0 i

TABELA 31: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com dexametasona
3,0mg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formahna. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal manifestou pelo menos um sinal de dor durante
intervalos delQ minutos apés inje¢do sc  de 0,02ml de formol 1% na pata traseira
esquerda. O tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEXAMETASONA 3,0mg/kg - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL PRIMEIRA | SEGUNDA
FASE (s) FASE (s)
1 184.4 1574
2 2290 166.6
‘ 3 1622 1133
4 134,5 1213
5 1363 16.2
& 1372 219,8
7 173.9 114,5
8 207.03 2074

TABELA 32: Dados individuais do tempo acumulado da primeira e segunda fases do
Teste da Formalina. Este grupo de animais recebeu tratamento com dexametasona
3.0mg/kg, uma hora antes da injegdo s¢ de 0,02mL de formol 1% na pata traseira
esquerda. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que O camundongo
apresentou algum sinal de dor durante a primeira (primeiros 10 minutos apds o desafio) e
a segunda {valor acumulado de 10 a 60 minutos ap6s o desafio) fases.
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ANIMAL 6-10 16-20 20 - 3% 30-40 44 - 50 50 - 60
1 18923 0 47,38 ) 0 44,15
2 140.87 99,9 & 9.73 7,46 12,99
3 173,03 50,41 54,78 30,43 28.61 13,04
3 21578 39,14 0 0141 41,98 g
] 165,84 0 0 15,51 136,80 O
& 160,01 54,42 23,24 20,27 9 4443
7 260,09 0 36,24 47,18 46,78 0
8 172,56 9,93 36.62 2740 33,17 ]

TABELA 33: Dados individuais do grupo que recebeu tratamento com dexametasona
4 Omg/kg, uma hora antes do desafio, no Teste da Formalina. Cada valor representa o
tempo, em segundos, em que o animal manifestou pelo menos um sinal de dor durante
intervalos delQ minutos apos inje¢do sc¢  de 0,02mb de formol 1% na pata traseira
esquerda. O tempo total de observagio foi de 60 minutos.

DEXAMETASONA 4,0mg/kg - TEMPO ACUMULADO

DE CADA FASE
ANIMAL | PRIMEIRA | SEGUNDA
FASE (8} FASE (5)

1 1192 91,8

2 140,9 130,1
3 1730 177.3
4 2158 182.5
5 165,8 152,3
6 160,0 142,7
7 260,1 150,2
8 172.6 1272

TABELA 34: Dados individuais do tempo acumulado da primeira e segunda fases do
Teste da Formalina. O grupo de animais recebeu tratamento com dexametasona
4,0mg/kg, uma hora antes da injegio sc de 0,0ZmL de formol 1% na pata fraseira
esquerda. Cada valor representa o tempo, em segundos, em que o camundongo
apresentou algum sinal de dor durante a primeira {primeiros 10 minutos apés o desafio) e
a segunda (valor acumulado de 10 a 60 minutos apés o desafio) fases.
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ANOVYA
Cansas de GL S0 oM r
Yariagio
Tratamento 11 3035582 27596.2 3.4922
Residuo 121 956180,6 7902.3
Total 132 12397348

TABELA 35; Anidlise de Varnidncia dos dados da segunda fase do Teste da Formalina.
Q valor de F ¢ significante em nivel de 5%,

TESTE DE TUKEY-KRAMER HSD

DEXA DFC DFC DFC DFC INDO DEXA DEXA DFC DEXA DFC

18 03 0075 06 615 20 48 38 24 20 12

DEXA 1,0 -1584 -1200 .882 -808 59,1 .52.8 541 494 452 406 226
DFCG3  -1290 -1481 -1073 998 -778 -71,3 -732 685 644 -396 415
DFCGO75 -882 -1073 -148,1 -1403 -118,7 -112.4 -1141 -1094 -1052 -100,4 -823
DFCO6 -808 -998 -1406 -139,7 -1176 -1112 -113,2 -10835 -1044 -995 -51.2
DFCO15 -38.1 -77.9 -118,7 -1176 -1263 -1199 -122,6 -117,8 -113,7 -108,6 -90.2
INDOZO 528 <715 -1124 -1112 -1200 -1263 -1289 -i24,1 -1200 -114.9 56,5
DEXA 40 -541 -73.2 -114,1 -1132 -1226 -1289 -148,1 -~1434 -1393 -1345 -116.4
DEXA3,0 494 -6835 -1094 -1085 -11738 -124,2 -1434 -1481 -144.0 -1392 -12L1%
DFC24 -452+ 644 -1052 -1044 -113,7 -1200 -1393 -144.0 -148,1 -143.4 -1252
DEXA 20 -406 -396 -1004 -995 -108,6 -113,9 -13435 -139.2 -1434 <1397 -1214
DFC12 226 415 823 -812 -902 -965 -1164 -121.0 -1252 -1214 -132.5
TABELA 36: Teste de Tukey - Kramer HSD para o Teste da Formalina. Valores
positivos indicam que o par de médias correspondente é diferente em nivel de

significancia de 5%. Cada valor indica a diferenga absoluta das médias menos o valor da
L.SD. O valor encontrado de g* foi de 3,33305.
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TESTE DE DUNNETT
idi
2,86782
Abs(Dif)-L.SD conirole
controle -6 (89
dexa 1.0 -102,298
dfc 0.3 -72,299
dfc 073 -31,446
dfc 0.6 «23.473
@013 0,685
indo 2.0 5,656
dexa 4.0 1,616
dexa 3.0 7329
dic 2.4 11479 -
dexa 2.0 16,716
dic 1.2 35305

TABELA 37: Teste de Dunnett para o Teste da Formalina. Valores positivos
significam que o par de médias sdo significativamente diferentes, em p<0,05.
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II. MIGRACAO DE LEUCOCITOS PMN

CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS

ANIMAL | SALINA DEFLAZACORT DEXAMETASONA
0,9% mp/kg mgikg

0,078 1 0,15 | 0,3 0,6 1,2 24 1,0 2,0 30 4,0
1 2,27 294 1 260 1 200§ 258 1 251 1 2,08 | 228 | 220 1 180 | 163
2 2.89 303 1 335 | 352 1 208§ 1,76 | 2,06 | 245 ] 185 | 195 | 158
3 2.67 220 103,12 | 177 1 197 5 272 ) 105 1 182 1 L98 | L73 | 182
4 1,89 285 | 3.6 33 [ 206 | 248 | 117 | 222 1 247 | 1,52 1 1,97
8 2.95 279 1 337 | 405 | 164 | 150 | 164 | 2358 1 158 | 190 | 155
6 3,08 363 1 221 1 36 | 243 | 182 { 182 | 1,81 | 282 | 181 | 148
7 2,98 294 1 199 1 323 1 166 1 195 1 191 | 1,98 | 3,10 | 253 [ 132
8§ 285 | 268 | M8 | 258 1 230 7 243 4 155 | 228 ) 200 | 165 1':?2
9 - 3,06 - 2,22 - - 2,51 1 2.43 - 1,68 -
19 . 2,08 - - - - 2,23 1 232 - - -

TABELA 38: Valores individuais dos grupos experimentais do Teste de Migragio
Leucocitaria a Cavidade Peritoneal de Camundonogos, induzida pela injeciio ip de Img
de carragenina. Cada valor corresponde ao nimero de células totais, em milhdes/mL,
contadas no exudato peritoneal retirado apos 4 horas do desafio.

CONTAGEM DE LEUCOCITOS PMN

ANIMAL | SALINA DEFLAZACORT DEXAMETASONA
0,9% mg/kg mg/kg
0075 0,5 [ 03 | 06 | 12 | 24 | 10 | 2.0 | 3.0 | 40
1 027 | 056 | 0.68 | 042 | 0,08 | 0,18 | 0,08 | 0.59 | 0,33 | 0,22 | 0.16
2 058 | 034 | 100 | 028 | 008 | 0,18 | 008 | 0.61 | 0,37 | 0,19 | 0.41
3 0.75 | 0.29 | 041 | 012 | 024 | 1,0 | 005 | 0.33 | 0,20 | 009 | 0.13
1 064 | 031 | 065 | 046 | 041 | 047 | 0,01 | 027 | 037 | 005 | 0.10
5 662 | 045 | 071 | 049 | 6,23 | 0,1 | 0,08 | 023 | 035 | 025 | 0,17
3 0,77 | 0.80 | 051 | 032 | 0,44 | 02 | 007 | 0,54 | 034 | 027 | 0,18
7 045 | 068 | 013 | 026 | 025 | 0,18 | 0,13 | 0.44 | 0,56 | 0.51 | 004
8 066 | 038 | 055 | 034 | 028 | 0,15 | 0,12 | 0,64 | 040 | 0,15 | 0,14
3 X 035 | - 1013 - .o ioew | - o8| -
10 . 015 | - - - - 1022 ] 035 | - - :

TABELA 39: Valores individuais dos grupos experimentais do Teste de Migragio
Leucocitaria 2 Cavidade Peritoneal de Camundonogos, induzida pela injecdo ip de Img
de carragenina. Cada valor corresponde ao ndmero de leucdcitos PMN, em milhdes/mL,
contadas no exudato peritoneal retirado apos 4 horas do desafio.
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ANOVA - PMN
Causas de GL SQ oM F
Variagio
Tratamento 14 22110284 0,221103 77671
Residuo 85 24196706 0.028467
Total 93 4,6306990

TABELA 40: Analise de Varidncia dos dados do Teste de Migragio Leucocitéria,
para a contagem de leucdeitos PMN, O valor de F € significante em nivel de 5%.

DFC 8,15
DFC 8,078
DEXA 1,6
DEXA 2,0
DFCH3
DFC 1,2
DFC,6
DEXA 3,0
DEXA 4,0

DFC 2.4

TESTE DE TUKEY-KRAMER

DFC
0,15
027
0,14
-0,11
0,06
9,00
-0.01
0,05
0,10
0,13
0,21

DFC
9,075
0,14
0,25
0,23
4,18
0,12
0,12
0,06
0,02
0,02
0,1

DEXA DEXA DFC DFC

1,0
0,11

0,23
0,25
-0,20
{14
0,14
-,69
-0,04
-0,01

2,0
.06

9,3
L0053

0,18 0,12
0,20
0,28

0,22

0,12
-0,22
0,26
022 027
0,17 0,21
0,12 0,16

-0,08 0,12

008 0,001 -0,03

1,2
-0.007

-0,12
(0,14
0,22
6,27
0,28
0,22
-0,18
-G.14
0,06

HSD - PMN

DFC DEXA DEXA DFC
06 30 46 24
005 010 013 021
0,06 002 002 01
0,09 004 -0001 008
0,17 0,12 -008 0,001
021 0,16 0,12 0,05
022 018 014 -006
028 023 0,19 -0.12
023 -0,26 023 0,15
0,19 -023 -028 -020
0,12 015 020 -025

TABELA 41: Teste de Tukey-Kramer HSD para o Teste da Migragio Lucocitaria,
contagem de células PMN. Valores positivos indicam que o par de médias
correspondente ¢ diferente em nivel de significAncia de 5%. Cada valor indica a diferenga
absoluta das médias menos o valor da LSD. O valor encontrado de ¢* foi de 3,30801.
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TESTE DE DUNNETT - PMN

il
2,76579
Abs(ERD-L3D CONTROLE
CONTROLE -0,23332
DEC 0,135 -(,22082
DFC 0,075 -0,07985
DEXA 10 -0,03785
DEXA 2D 000382
DEC 0.3 0,032417
DFC 1.2 0,051676
DFCO6 0,107926
DEXA 3.0 0,153528
DEXA 4.0 0192926
DEC 2.4 0,26%150

TABELA 42: Teste de Dunnett para o Teste da Migracio Leucocitaria, contagem de
leucdceitos PMN. Valores positivos significam que o par de médias so significativamente
diferentes, em p<0,05. -
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SUMMARY

The aim of this work is to stablish parameters for experimental
assay to deflazacort, a glucocorticoid wich have few side effects on bone
and glycemia. Two nociceptives and one of PMN accumulation
experimental models were done in order to evaluate the antinociceptive and
antiinflammatory  effects of deflazacort, when compared with
dexamethasone and mdometacin. SWISS male mice were treated with
crescent doses of deflazacort (Calcort®, 0.075mg/kg to 2.4mgkg), or
dexamethasone (Decadron®, 1.0 to 4.0mgkg), or saline 09% or
indometacin 2.0mg/kg, 60 minutes before the nocive challenge. Acetic aeid
writhing test showed that slow doses of deflazacort mhibit the acetic acid-
induced stretching and writhing movements. In fact, deflazacort were more
potent that dexamethasone m this test (saline: 32.1 = 0.96 movements m 15
minutes; deflazacort 0,15mg/kg: 18.8 + 2.86 moviments; dexamethasone
2.0mg/kg: 222 £ 3.53 movements; indometacn 2.0mg/kg: 133 = 3.32
movements, p<0.05). Deflazacort also were more potent in hibit the late
phase of Formalin test (saline: 246.5 £ 18.90 s; deflazacort 1.2mg/kg: 120.1
+ 2195 s; dexamethasone 2.0mgkg 1349 £ 3938 s; indometacin
2.0mg/kg: 153.0 £ 1921 s, p<0.05). In the model of leukocyte PMN
migration, treatment with deflazacort, doses equal to or higher than
0.3mg/kg inhibited the PMN accumulation, while dexamethasone showed
the same effect with doses equal to or lugher than 3.0mg/kg (saline: 0.59 %
0.06 x10° PMN/mL; deflazacort 0.3mg/kg: 031 % 0.04 x10° PMN/mL;
dexamethasone 3.0mg/kg: 0.21 + 0.04 x10° PMN/mlL, p<0.05). These
results point to a potent antinociceptive effect of deflazacort, when
compared to dexamethasone, in the tested experimental models.
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