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RESUMO

Os antiinflamatérios ndo esterdides sdo medicaraenatopregados no tratamento e
controle de varias doencas, em todas as espécreaméeros. Estudos tém sido desenvolvidos
em animais e seres humanos, visando observar ibssefeste grupo de drogas na mucosa do
trato gastrointestinal. Dentre seus efeitos caéerncontram-se as lesdes gastricas e duodenais,
causadas pela supressdo nado seletiva das cicloasge O Etoricoxib € uma nova droga
antiinflamatoéria ndo esterdide, inibidor altamensdetivo da ciclooxigenase 2, preservando a
funcdo protetora da mucosa gastroduodenal. Nosgtivabfoi estudar o efeito biologico da
administracdo oral de Etoricoxib sobre as mucosatriga e duodenal de ratos Wistar, bem
como sobre o peso corporal e a ingestdo de aqgie.rfForam estudados 45 ratos, divididos em
trés grupos. O primeiro (grupo controle) recebducsm de cloreto de sodio a 0,9%, o segundo e
o terceiro receberam 0,5 mg/dia e 5,0 mg/dia dedéixib, respectivamente. Durante o periodo
de 10 dias mediu-se, diariamente, o consumo deoraghdo que 0 consumo de agua e a
variacdo do peso corporal foram avaliados a cada dlas. Os animais foram submetidos a
eutanasia no 11° dia sendo retirados o estbmagaldeno para avaliacio macroscopica e
microscopica. Concluimos que nao houve diferengaifgiante na evolu¢cdo do peso corporal
nem no consumo de agua e ragcdo em nenhum dos @siposdos, assim como ndo se observou
enantema, erosdes ou Ulceras, tanto na macrospag@mo na microscopia. Foi identificado um
infiltrado eosinofilico leve e difuso, na submucakss animais do grupo controle e nos dois
grupos tratados. Houve um infiltrado linfoplasméiit leve, na submucosa dos animais no

grupo que recebeu dose alta (5mg/dia) de Etoricoxib
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SUMMARY

Non steroidal anti-inflammatory are drugs usedéattand control many diseases,
on all mammary species. Many studies have beenaj®a on animals and humans to observe
the effects of this group of drugs on gastrointedtiract mucosa. Gastric and duodenal lesions
are among the side effects caused by non selegysleoxygenase suppression. Etoricoxib is a
new non steroidal anti-inflammatory drug, highlylestive cyclooxygenase 2 inhibitor, that
preserves gastric and duodenal mucosa protectivetidun. The objective of this work was to
study the biological effect of Etoricoxib oral adnstration, on rats gastric and duodenal mucosa,
food and water ingestion and body weight changestyHive Wistar rats were divided on 3
groups. The first one (control group) received 0.8%dium chloride solution, The second and
third one received 0.5 and 5.0 mg/day Etoricoxéspectively. During 10 days period, food,
water and body weight were measured. All animalevemesthetized and killed on thé"day.
Stomach and duodenum were macro and microscopeadlypiated. We concluded that there was
no significant difference on body weight changes, water or food ingestion on any studied
groups. Enantema, erosions or ulcers were not wd$emacro or microscopically. Soft and
diffuse eosinophilic infiltrate was observed on tbotreated groups. Soft submucosa

linphoplasmocitary infiltrate was observed on tighkr dose Etoricoxib group (5.0 mg/day).
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1. INTRODUCAO

Antiinflamatorios ndo esteroides (AINES) séo roadientos utilizados em varias
espécies animais, em diferentes situacdes. A ordgeseu emprego remonta dos tempos em que
o homem primitivo comecgou a utilizar extratos deceade salgueiro (salso), que contém alcool
salicilico sob a forma de salicosideo. Na Inglatele 1763, Stone empregou este medicamento
vegetal como antifebril (PELT, 1986). Apds a siate® acido acetil salicilico, com fins
farmacéuticos, por Hoffman em 1897 (FLOREY, 19@8ynde niumero de produtos similares foi
sintetizado, com objetivo de cada vez mais se d@itemativas ao emprego de corticoides, cujo
uso abusivo ou crénico revelou uma série de efegoandarios indesejaveis.

Embora os AINES pertengam a uma familia muitoerlognea no plano
estrutural, nota-se grande similaridade no modagd® e na atividade farmacoldgica dos varios
medicamentos. Agem como inibidores das ciclooxigesadesdobram a fosforilagdo oxidativa,
captam radicais livres de oxigénio, inibem a migoateucocitaria, inibem a degradacédo dos
proteoglicanos e inibem a liberacdo de quininas.

Complicacbes gastroduodenais, tais como Ulceresm®rragias, tém sido notadas
em 20% dos pacientes que fazem uso prolongado NE&A(HAWKEY, 1997). O mecanismo
central ligado a toxicidade gastroduodenal dos AANEsua capacidade de inibir a sintese de
prostaglandina nas mucosas. A descoberta de queemxiduas isoformas de enzima
ciclooxigenase (COX) responsaveis pela sinteseratgglandina, permitiu o desenvolvimento

de drogas que resguardam a mucosa gastroduodaaatatsobre as COX2, responsaveis por
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alguns aspectos da dor e inflamacéo e preserva@DX1, responsaveis pela maior parte da
sintese de prostaglandina protetora no estdmagodedo.

A literatura fornece dados sobre os possiveigosfalanosos dos AINES na
mucosa gastroduodenal de varias espécies animelissive no ser humano (TOGNINI, 2000).
A elucidacdo de modelos inflamatérios induzidosapeklooxigenase 2 (COX 2), levou ao
desenvolvimento de inibidores especificos da cicignase 2, os coxibs. Estes agentes incluem
o Celecoxib e Rofecoxib, bem como os coxibs de rs#mugeracdo, tais como Parecoxib,
Valdecoxib e Etoricoxib (Mc MURRAY, 2002). O Etooxib, (MK-0663) [5-cloro-2-(6-
metilpiridina-3-yl)-3-(4-metilsulfonilfenil)piridim], um agente de administracdo oral, foi
total (RIENDEAU, 2001). O inibidor seletivo da CQX Etoricoxib, apresenta eficacia clinica,
na modulacdo da dor, comparavel a da Indometaaima antiinflamatoério ndo seletivo, sendo
seguro e eficaz no tratamento da “gota”, um tip@dete inflamatoria extremamente dolorosa,
caracterizada pela deposicdo de cristais de uratoossodico na articulacdo acometida
(SCHUMACHER, 2002). A vantagem terapéutica dos le®é encontrada, principalmente, na
auséncia de efeitos colaterais gastrintestinaggifgiantes (Mc MURRAY, 2002). Trabalhos
experimentais sobre possiveis efeitos fisiologiensratos, no que diz respeito a evolugdo do
peso corpéreo, ndo encontraram variacdo sign¥eaguando da aplicacdo intramuscular de
Meloxicam, um AINE inibidor da ciclooxigenase 2 (GEINI, 2000).



2. REVISAO DE LITERATURA

As propriedades de antiinflamatorios ndo estei(AINES) sdo conhecidas
desde Hipdcrates. Na Inglaterra de 1763, STONE egopr extrato de Salso como antifebril
(apud PELT, 1986). A partir de 1897, quando Felix Hoffmgreparou a Aspirina no laboratorio
Bayer de Eberfeld, muitos outros medicamentos fordesenvolvidos, inclusive os
antiinflamatorios ndo esterdidegp(d FLOREY, 1979)

ENGELHARDT et al (1996a) avaliaram o Meloxicam, uma droga antimB#dria
ndo esterdide, derivada do acido endlico, que teystrado potente acdo antiinflamatoria em
animais, aliada a baixa toxicidade gastroentéricegrnal. O mesmo grupo de pesquisadores
concluiu que o Meloxicam tem uma acao inibitériatmmais potente sobre a COX 2 que sobre
a COX 1, o que pode estar diretamente relacionadosua tolerancia favoravel e a potente acéao
antiinflamatoria.

ENGELHARDT et al. (1996b) estudaram as propriedades farmacodinardicas
Meloxicam, concluindo que ndo houve influéncia solbr pressdo sanguinea de ratos néo
anestesiados, sobre o fluxo sanguineo; freqUéraridiaca, ECG e volume respiratério por
minuto em gatos anestesiados; ou sobre a press@oisea, freqiéncia cardiaca e volume
respiratorio por minuto em cées anestesiados. Gimaoi ainda que o Meloxicam apresentou
excelente tolerabilidade tecidual, quando admiadkdirpor via parenteral.

HAWKEY (1997) relatou que os antiinflamatériosorgsterdides ndo seletivos sdo

toxicos a todo trato gastrintestinal e que a pén@h de Ulceras em pacientes com tratamento
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prolongado gira em torno de 20% . A prevaléncisabhda complicacdes é de 1% a 4% sendo que
1.200 pacientes morrem anualmente no Reino Unidcc@msequiéncia de tais complicacoes.
Hawkey conclui seu trabalho dizendo que o Meloxicam inibidor seletivo da ciclooxigenase
2, combina eficacia antiinflamatéria a uma menoxicidade gastrintestinal que o0s

antiinflamatérios nao esterdides nao seletivos.

JACKSON et al. (2000) relataram que os antiinflamatérios ndo éstes sdo
responsaveis por substancial morbidade e mortaideomo resultado de complicagfes

associadas a Ulceras gastroduodenais, como pérésrachemorragias.

JACKSONEet al. (2000) descreveram que o mecanismo central ligadgiédade
gastroduodenal dos antiinflamatérios ndo esteré@esia capacidade de inibir a sintese de
prostaglandina nas mucosas. A descoberta de queemxiduas isoformas de enzima
ciclooxigenase (COX) responsaveis pela sinteseagplandinas, permitiu o desenvolvimento
de drogas que resguardam a mucosa gastroduodiraaida sobre as COX2, responsaveis por
alguns aspectos da dor e inflamagéo e preserva@DX1, responsaveis pela maior parte da

sintese de prostaglandina protetora no estdbmagodedo.

LAUDANNO et al (2000) estudaram as doses ulcerogénicas de AlNiBf8ares
da COX1(Indometacina) em comparacdo com inibideedstivos da COX2 (Celecoxib), na
producdo de Ulceras gastricas antrais e necrosewut@sa do intestino delgado e colon.
Concluiram que o Celecoxib quando administradovimoral ou subcutdnea a cada 12 horas,
durante 5 dias, ndo provocou lesdo na mucosa mastinal, quando administrado em animais
com mucosa integra. O mesmo grupo de pesquisaestedou também o efeito do Celecoxib e
Rofecoxib em ratas Wistar saudaveis, administrpdowia oral e sub cutanea, ndo encontrando
lesBes necroticas na superficie da mucosa gastiiide e preservando a histologia normal.
Estudaram também o efeito das mesmas substanciasic@sa gastrintestinal pré-sensibilizada
pela Indometacina, concluindo que os danos jaexist na mucosa, causados pelo inibidor ndo
seletivo da COX, foram agravados pela administrag@oCelecoxib e Rofecoxib.Em outro
experimento administraram em ratos, altas dosesnm(@&g) de Ketoprofeno e Ketorolac ,
inibidores da COX 1, e quantificaram os danos psmdpicos e microscopicos apos 24 horas.
Foram observados neutrofilia e infiltrado leucaditae importantes lesdes necroticas e
ulcerativas, com neutrofilia e infiltracdo leucdcia marcantes (p< 0,001), danos estes, similares
aos causados pela Indometacina (inibidor de COXQAOX 2) (LAUDANNO et al. 2000a,
2000b, 2001, 2002).
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TOGNINI et al. (2000) administraram 0,5 mg/Kg de Meloxicam paa v
intramuscular em ratos durante quatro dias consesutom o objetivo de avaliar sua atuacao
biomecéanica e morfoldgica, na cicatrizacdo da paedtiominal daqueles animais. Concluiram
gue o Meloxicam ndo induziu alteracdes morfolégimasiomecéanicas na cicatrizacdo daquela
regiao.
SCHNAIDER et al. (2000) avaliaram o efeito do Tenoxicam e do séuedte
comercial no endotélio venoso de coelhos e cometuique a droga e seu diluente podem

acarretar trombose nas veias em que foram injetados

UHLE et al. (2000) avaliaram o efeito do Teloxicam em mus@&dquelético de
ratos submetidos a isquemia e reperfusdo, comrsmalise da liberacdo de malondialdeido
pela membrana celular (indicador de peroxidacaiditip provocada pelos radicais livres). Os
dados obtidos naquele trabalho mostraram que oxmalb ndo protegeu a musculatura
esquelética dos danos causados pela isquemia usffme avaliando o malondialdeido tissular
apos 3 h de isquemia e 45 minutos de reperfuséo.

SMECUOLet al. (2001) relataram que as drogas antiinflamatoriasesdierdides

causam danos gastrintestinais tanto no trato sarpgranto no inferior.

SCHNAIDER et al. (2001) avaliaram através de morfometria o efeito d
Tenoxicam e seu diluente no endotélio venoso déhaseConcluiram que o farmaco e seu
diluente reduzem o diametro dos nucleos das céletaoteliais das veias em que foram
injetados.

PRADO & PONTES (2002) avaliaram a eficacia dodxcam, droga anéloga ao
Meloxicam, no controle da dor pés-operatéria erasaConcluiram que doses entre 10 mg e 20
mg, administradas por via intraperitoneal foramazas de modular a dor por até 24 horas no

pos-operatorio.

SCHNAIDER et al. (2002) avaliaram se o Tenoxicam com agua biddstitzu
com cloreto de sodio a 0,9%, provocariam alteragiesndotélio venoso de coelhos, quando
injetados por via IV. Concluiram que o farmaco, guimlquer um dos dois veiculos empregados
no experimento, reduziu o didametro dos nucleoscdagas endoteliais nas veias em que foram
injetados.

BRZOZOWSKI et al. (2000) induziram ulcera gastrica em ratos atragdas

aplicacdo de acido acético na serosa. Os animeasnfératados com Rofecoxib (10mg/dia),
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Indometacina (2 mg/dia) ou placebo e concluiu-se ljpuve retardo no tempo de cicatrizagéo
das ulceras, devido a diminuicdo da micro-circusea@d redor da ferida.

AJUEBOR, SINGH & WALLACE (2000) avaliaram a pdstdade da
prostaglandina D(2), derivada da ciclooxigenasde®envolver papel importante na diminuicao
da inflamacdo colénica em ratos. Tal inflamacédo dbtida através da administragdo intra
colénica de &acido trinitrobenzeno sulfénico. Cofrem que a indugdo da colite resultou num
rapido aumento da sintese da prostaglandina Did2)islooxigenase 2. A prostaglandina D (2)
diminuiu a infiltracdo glanulocitaria na mucosaérota, provavelmente através dos receptores
para prostaglandina D.

HARRIS et al. (2000) avaliaram o potencial quimiopreventivo @elecoxib na
carcinogénese mamaria em ratas Sprague Dawleyedemndo a primeira evidéncia de que um
inibidor da COX-2 exerce uma forte quimioprevencaatra tumores mamarios. MASFERRER
et al. (2000) avaliaram a relacdo do Celecoxib e a neogégese tumoral em ratos, devido a
conhecida contribuicdo da prostaglandina derivad@@X-2 no crescimento de tumores, atraves
da inducdo na formacdo de novos vasos sanguinemsan@iogénese) que sustentam a
viabilidade e o crescimento das células tumoraisicfiiiram que a capacidade do Celecoxib de
bloquear a angiogénese e suprimir 0 crescimentoralmsugere uma nova aplicacao para esta
classe de antiinflamatorios no tratamento de tum@&UBBSet al. (2000) também avaliaram a
eficacia do Celecoxib na inibicdo do crescimentmdral em camundongos B6D2F1 e ratas
Fischer-344. Concluiram que o Celecoxib efetivam@mbiu o crescimento tumoral e aumentou
a expectativa de vida dos camundongos e ratos sisadao modelo experimental para cancer de
bexiga.

GERSTENFELDet al. (2003) baseados em estudos que sugeriam o ratardo
consolidacdo de fraturas provocado pelos antiirdtéanos ndo esterdides, avaliaram os efeitos
do ketorolack, antiinflamatério ndo esterdide iddyi das COX1 e COX2, e do Parecoxib,
inibidor especifico da COX2 na consolidacdo deufest femorais, em ratos Sprague-Dawley.
Concluiram que as duas drogas causaram retardonsaliclacdo das fraturas em relacdo ao
grupo controle, mas que o grupo que recebeu Pakeemxesentou tempo de retardo muito
menor que aquele que recebeu ketorolack, mesmo @sesdque, sabidamente, inibem
completamente a producéo da prostaglandina.

BAKALOVA et al. (2002) investigaram se a administracdo de Indaciet
(inibidor ndo seletivo das COX1 e COX2) e Rofecofiibbidor altamente seletivo da COX2)

afetava a regulacdo da resposta de fluxo sangugwonal cerebral, evocada pela ativacdo
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somatosensorial em ratos. Tal ativagdo foi induzidl estimulo elétrico no coxim plantar
anterior. Os resultados sugeriram a participacéprddutos da ciclooxigenase na regulacdo da
resposta de fluxo sanguineo regional cerebral eél&opala ativacdo somatosensorial em ratos.

Parece claro que os AINES podem ter efeitos smle@mportamento bioldgico de
diferentes tecidos, algumas vezes benéficos e snuitzes maléficos. Tém surgido recentemente
novos AINES que progressivamente séo liberadogreatios para uso, em humanos e animais.
N&o foram encontrados na literatura disponivel osugistudos experimentais sobre o Etoricoxib,
recentemente comercializado, sobre os seus passfatos bioldgicos na mucosa gastrica e

sobre o comportamento de ingesta em ratos.



3. OBJETIVOS

Estudar o efeito biologico da administracdo alEtoricoxib sobre as mucosas

gastrica e duodenal, bem como e sobre a variac@esincorporal e a ingestao de agua e racao.



4. MATERIAL E METODO

O trabalho foi realizado no biotério Departamento de Fisiologia do Instituto de
Ciéncias Biologicas (ICB) da Universidade Fedeealdiz de Fora (UFJF), na cidade de Juiz
de Fora — MG.

A amostra foi composta de quarenta e cinco Mfissar provenientes do biotério
do Centro de Biologia da Reproducdo da UFJF, casn pedio de 245,609 e desvio padrao
de 22,73 g. Os animais foram divididos em trés ggu@\, B e C) com quinze ratos em cada,
sendo acondicionados individualmente em gaiolagatipropileno, forradas com maravalha
de pinus. Os animais foram mantidos em ambientadorecom 12 horas de iluminacéo
intercaladas com 12 horas de escuridao, na ternparddb ambiente. As gaiolas ficaram
separadas 10 cm umas das outras, a uma alturaahe 312 cm do chéo.

Os animais do grupo A receberam 1ml de solucéoldigica, os do grupo B
receberam 1ml de suspensao contendo 0,5mg de @&tibricorrespondente a dose maxima
terapéutica indicada para seres humanos = 120 amgdds do grupo C receberam 1ml de
suspensdo, contendo 5,0mg de Etoricoxib. A drogeolitida a partir de medicamento
comercializado rotineiramente nas farmacias de daizFora - MG, e processadsm
farméacia de manipulacdo, conforme descrito nogetatio anexo 1.

Os animais foram contidos adequadamente (FIG. Bd@inistragcdo do medicamento foi
realizada por sondagem gastrica, (gavagem) (FIGca2h sonda gastrica desenvolvida pelo
autor, utilizando uma sonda uretral metélica rigidsa cadelas, acoplada a seringa de 1ml
(FIG. 03) , uma vez ao dia, entre 11:00 e 13:0@$)adurante dez dias.



FIGURA 1. Contencao do rato para gavagem.

FIGURA 02. Procedimento de gavagem

10



11

FIGURA 03. Sonda gastrica desenvolvida pelo auttilizando uma sonda uretral rigida para

cadelas acoplada a seringa de 1 ml.

As gaiolas foram abastecidas, com 200g de ra¢adgIDNAB CR1 e 280ml de
agua mineral. O consumo de racao foi estimado ¢lidaenca do peso da racédo colocada
(200g) em um dia e o peso das sobras de racdocanseduinte. Os pequenos fragmentos
(peletes) que pudessem cair no fundo da gaiola pramiamente retirados, descontados, e
substituidos por peletes maiores. O consumo de fageatimado a cada dois dias, quando
era feito o abastecimento das mamadeiras. O céfouligito tomando-se a diferenca do
volume fornecido no momento do abastecimento dawsadeiras e o volume encontrado.
Somente eram descontadas as perdas que ocorresseomento da troca. Os animais eram
inspecionados diariamente para avaliacdo do estsido aparente e eram pesados a cada
dois dias em balanca de precisdo. Para minimipaci#gacdo numérica no painel da balanca,

os ratos foram acondicionados em pote plasticoteompa (FIG. 4).
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FIGURA 04. Pesagem do rato em balanca de prec&dmdicionado em pote plastico com
tampa.

Todos os animais foram anestesiados com éteroeéilgubmetidos a eutanasia no
11° dia. Foi realizada uma laparotomia mediana ampm segmento gastroduodenal retirado
e aberto pela curvatura maior. Em seguida foraradas, examinados macroscopicamente,
estendidos e fixados com alfinetes, em placasamis Todos as pecas foram fixadas em
formalina 10% tamponada.

Amostras de mucosa gastrica glandular e ndo glanddb corpo (regido
escamosa), do antro, bem como do duodeno, foraaels em segmentos de 2mm a 3mm
de espessura, processadas em histotécnico, irelefgarafina histologica e cortadas em
microtomo com [ de espessura. Apos a desparafinizacdo em xilmratados em banhos
de alcool crescentes, os cortes foram coradosgmatoxilina-Eosina no corador automatico
e examinados no microscopio.

O protocolo de relatos dos achados macroscofpcasseguinte: normal (mucosa
réseo-amarelada, com pregueamento habitual); enantécongestdo e edema), com
intensidade classificada em leve (+), moderada @-htensa (+++); erosdes e Ulceras



13

superficiais ou profundas, com ou sem deposicamaterial fibrino-necrético. Os achados
microscopicos foram observados qualitativamenta pelsma patologista, quanto a presenca
ou ndo de infiltrado eosinofiico, neutrofilico eftplasmocitario, congestdo (presenca de
vasos dilatados e repletos de hemacias), eros@iesras

Os resultados obtidos foram submetidos a testtisticos com o emprego do
programa S.P.S.S. versdo 11.0. Foram realizadwsst@aramétricos (“t” Student) para
comparar as médias dos grupos controle e trataoo(;5 mg de Etoricoxib e do grupo
controle com o tratado com 5,0 mg de Etoricoxibs @odois. O teste ANOVA foi utilizado
para comparar mais de duas médias, entre si, nusl dé significancia de 95% na
comparacdo das médias do peso corporal, consumacée e agua entre os trés grupos
(ZAR, 1996; TRIOLA, 1999).
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5. RESULTADOS

5.1. PESO CORPORAL E COMPORTAMENTO DE INGESTA

5.1.1. PESO CORPORAL

O peso corporal dos animais do grupo controle VAjiou entre 199,83g e
260,739, no primeiro dia, e entre 192,13 g e 278,7%0 ultimo dia (TAB. 1), enquanto que 0s
dos animais dos grupos tratados (B) variou ente03f e 289,13g e 217,199 e 286,329 e (C)
variou entre 136,75 ml e 290,88 ml, nos mesmos(d@iaB. 2 e 3) em anexo.

O menor valor médio de peso corpéreo (230,420g)ehcontrado no grupo
controle (A), no 4° dia do experimento e 0 maidovao grupo C (251,92) no 2° dia. (TAB 4;
FIG 5).
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TABELA 4. Peso corporal médio (g) dos animais daggs controle, tratado com 0,5 mg/dia e

tratado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib por via onaashte o periodo de 10 dias.

DIAS GRUPO GRUPO TRATADO GRUPO TRATADO
CONTROLE* COM 0,5 MG* COM 5,0 MG*
2 231,37 £ 23,78 (14) 242,49 £ 21,94 (14) 251,9B#73 (13)
4 230,42 + 24,44 (14) 234,64 +23,26 (14) 244,97:58 (13)
6 232,62 £ 24,41 (14) 236,19 +24,36 (14) 243,6D0:04 (13)
8 233,65 +22,98 (14) 238,13 +2556 (14) 245,1D:07 (13)

10 236,14 + 23,64 (14) 242,16 + 24,89 (14) 249,3BH3 (13)

* Resultado em média + desvio padrdo. Entre pasentenimero de casos analisados.

280

270 -

260 -

— Grupo controle

250 \\ Grupo 0,5 mg
— Grupo 5,0 mg
240 N\

230 -

Média de peso corpéreo (g)

220
1 2 3 4 5

DIAS (X2)

FIGURA 05. Médias do peso corpoéreo (g) dos 3 gruhmante os 10 dias do experimento.



5.1.1.2. CONSUMO DE RACAO
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O consumo de racéo dos animais do grupo contrglggAou entre 4,83 g e 19,57

g no primeiro dia, e entre 17,069 e 25,899, nondltdia (TAB 5), enquanto que os dos animais

dos grupos tratados (B) variou entre 3,58 g e 1§,66,58 g e 24,80 e 5,57 ml e (C) variou entre
22,65 ml e 0,62 ml e 45,82 ml, nos mesmos dias (6AB7).

e 0 maior consumo (22,60 g) no grupo C, no 8°(diaB 8; FIG 6)

O menor consumo meédio de racéo (12,53 g) foiinado no grupo B no dia zero

TABELA 8. Consumo médio de racdo (g) dos animais gnupos controle, tratado com 0,5

mg/dia e tratado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib paroral durante o periodo de 10 dias.

DIAS

GRUPO
CONTROLE*

COM 0,5 MG*

GRUPO TRATADO GRUPO TRATADO
COM 5,0 MG*

© 00 N O o A W N PP

10

14,16 + 4,57 (13)
14,39 + 3,38 (12)
15,95 + 4,32 (13)
18,47 + 2,94 (13)
17,03 + 2,68 (13)
19,24 + 3,51 (13)
21,95 + 2,66 (13)
18,59 + 2,83 (13)
20,61 + 2,71 (13)
21,10 + 2,60 (13)

12,53 + 3,52 (13)
14,15 + 3,67 (15)
13,81 + 5,34 (14)
14,44 + 4,30 (13)
15,07 + 4,53 (14)
16,91 + 3,85 (14)
20,25 + 3,58 (13)
17,87 + 4,65 (14)
20,18 + 2,67 (13)
20,74 + 2,52 (13)

16,31 + 318)
16,81 + 1(E3)
16,49 + I
16,74 H5I2)
16,42 + 4EP)
19,02 + {5
18,84 + B
22,60 + 1G1B
20,15 + 108)
20,53 + §18)

* Resultado em média + desvio padrdo. Entre pasentenimero de casos analisados
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FIGURA 06. Médias do consumo de racéo (g) dosginésos durante os 10 dias de experimento

5.1.1.3. CONSUMO DE AGUA

O Consumo de agua dos animais do grupo controledAdu entre 3 ml e 26,25
ml, no primeiro dia , e entre 37,6 ml e 63 ml (TAB, no dltimo dia, enquanto que os dos
animais dos grupos tratados (B) variou entre 1P8 31,25 ml e 25 ml e 68,2 ml e (C) variou
entre 11,25 ml e 25,5ml e 10 ml e 58,7 ml, nos nossdmas (TAB. 10 e TAB. 11).

O menor consumo médio de agua (19,66 ml) foi emadatno grupo B, no 4° dia
do experimento e o maior consumo (56,28 ml) foleoksdo no grupo A, no 10° dia. (TAB. 12;
FIG. 7).
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TABELA 12. Consumo médio de agua (ml) dos animais grupos controle, tratado com 0,5

mg/dia e tratado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib paroral durante o periodo de 10 dias.

DIAS GRUPO GRUPO TRATADO GRUPO TRATADO
CONTROLE* COM 0,5 MG* COM 5,0 MG*
2 21,25 * 4,31 (13) 19,81 £ 5,21 (15) 23,04 = 30
4 25,64 + 9,64 (14) 19,66 + 8,57 (15) 23,76 + 175
6 53,890 + 10,33 (14) 46,93 +10,72 (15) 45,43 #{IB)
8 52,78 +7,54 (14) 52,27 +11,51 (14) 48,76 * 6F13)

10 56,28 £ 6,94 (14) 54,30 £ 10,56 (14) 48,34 A§)

* Resultado em média + desvio padrdo. Entre pasentenimero de casos analisados.
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FIGURA 07. Médias de consumo de agua (ml) dos tWgos, durante os 10 dias de

experimento.
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5.2. COMPORTAMENTO BIOLOGICO DA MUCOSA GASTRICA

5.2.1. ALTERACOES MACROSCOPICAS

O estdbmago e duodeno dos ratos dos grupos aantralado com 0,5 mg/dia e
tratado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib (A, B e C)emgntaram-se com coloracdo résea-palida,
sem enantema e sem erosdes ou Ulceras, evidendaedoas 4 regides estudadas, ndo houve

alteracBes macroscopicas.

5.2.2. ALTERACOES MICROSCOPICAS

N&o foi observado infiltrado neutrofilico na sulmosa e/ou na lamina propria,
nem congestao, erosdes ou Ulceras, em nenhumhestdgkdgico.
Observou-se infiltrado eosinofiico leve e difussubmuosa em todos os cortes

histologicos de todos os grupos estudados (FIG. 8)

Observou-se infiltrado linfoplasmocitario levadiéuso na submucosa das quatro
regides estudadas apenas nos animais que recebedase maior de Etoricoxib (5,0 mg/dia)
(FIG. 9)
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Figura 8. Transicdo escamosa/glandular do corpdrigasapresentando leve infiltrado

eosinofilico — grupo controle - HE 100x.

Figura 9. Mucosa glandular do corpo gastrico apteselo infiltrado linfoplasmocitario leve —
grupo C — HE 100x.
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6. DISCUSSAO

A Literatura é rica em publicacdes sobre os efeito®sits dos inibidores das
prostaglandinas (AINES) sobre a mucosa gastrodabdenvarias espécies animais, inclusive no
homem (TOGNINI, 2000). Apesar disto, os AINES damamente empregados para uso
humano e veterinario. Séo freqlientes os relatosrakbes, Ulceras e hemorragias provocadas
pelo uso destas drogas, sendo que a maioria datsaias, usada até bem pouco tempo, agia
inibindo a COX1 e a COX2. Mais recentemente, coiteatificacdo de modelos inflamatorios
induzidos pela COX2, houve o desenvolvimento deidiores especificos desta ultima enzima,
dentre os quais o Etoricoxib (Mc MURRAY, 2002). ésstantiinflamatorios, chamados de
segunda geracéao, foram desenvolvidos buscandee#tividade para a COX2, sendo eficazes
na modulacdo da dor, com efeito antiinflamatoramen a vantagem de ndo apresentarem efeitos
colaterais gastrintestinais significantes (TOGNIRQ00; Mc MURRAY, 2002; RIENDEAU,
2001; SCHUMACHER, 2002).

LAUDANNO et al (2000) estudaram as doses ulcerogénicas da Indoimeef
inibidora seletiva da COX1, em comparagao com @€dib, inibidor seletivo da COX2, com
relacdo a producao de Ulceras gastricas antrasrese na mucosa do intestino delgado e colon.
Concluiram que o Celecoxib quando administradovimoral ou subcutédnea a cada 12 horas,
durante cinco dias, ndo provocou lesdo na mucostirgastinal, quando administrado em
animais com mucosa integra. Estudaram também to efei Celecoxib e Rofecoxib em ratas

Wistar saudaveis, administrados por via oral e si#ipea, ndo encontrando lesées necrdticas na
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superficie da mucosa gastrintestinal. O efeitordasmas substancias na mucosa gastrintestinal
pré-sensibilizada pela Indometacina foi avaliadonctuindo que os danos ja existentes na
mucosa, causados pelo inibidor ndo seletivo da C@tam agravados pela administracéo de
Celecoxib e Rofecoxib. Em outro experimento adriaiam em ratos altas doses (25 mg/Kg) de
Ketoprofeno e Ketorolac, inibidores da COX1, e difimaram os danos macroscépicos e
microscopicos apos 24 horas. Foram observadassles@eoticas e ulcerativas importantes, com
neutrofilia e infiltracdo leucocitaria (p< 0,001ue foram similares aos causados pela
Indometacina. (LAUDANNGet al 2000a, 2000b, 2001, 2002)

Os AINES representam a causa mais comum deanjog@icroscépica da mucosa
gastrica e 0 mais grave efeito colateral de medicdns nos Estados Unidos. A incidéncia de
lesdo gastroduodenal em pacientes sob terapiacar@aria entre 31% e 68%. A lesdo gastrica
resultante é frequentemente referida como gasteopat AINES, e pode ser de natureza aguda,
representada pelas erosdes, ou crbnica, repreaguiadilceras. Cerca de 50% dos pacientes em
uso prolongado de AINES tém erosdo da mucosa dastienal, e 25% tém Ulcera. Estes
antiinflamatorios produzem lesédo aguda de mucostaalde 7 a 14 dias da administracdo. Apos
a absorcao,deixa de haver a fosforilacdo oxidatiitacondrial com reducao do nivel de ATP,
gue leva a perda da integridade das juncdes ihitapes e aumento da permeabilidade de
mucosa. Ocorre ainda a saida de ions de calcidregénio da mitocondria, o que leva a uma
deplecdo dos estoques de ATP, promovendo dancagmars de oxigénio. As células lesadas
liberam acido aracddnico, mas a conversao do &iaodonico em prostaglandinas é impedida
pela inibicdo da ciclooxigenase. Como resultadouaasa gastroduodenal torna-se vulneravel a
fatores agressivos luminais como o acido cloridrppepsina, bile e agentes microbioldgicos.
Embora os AINES induzam a inflamacdo na profundidads criptas, pequenos defeitos
mucosos superficiais podem ser observados, bem eatrmvasamento de eritrécitos na lamina
prépria subjacente. O grau de inflamacao asso@askias lesdes tende a ser minimo sendo que,
casionalmente, pode ser identificado um infiltragaitrofilico ou eosinofilico na juncéo entre o
tecido necrotico e o tecido viavel (FENOGLIO-PRERGH999).

Embora haja relatos de experiéncias com humar@msencontramos na literatura
nenhuma descricdo, experimental, de possiveisosfeito Etoricoxib sobre a mucosa
gastroduodenal.

CRYER(2003) observou que, em estudos prospectiaosliando a ulceracéo

endoscopica gastrintestinal (Ulceras hemorragpsrfiiradas ou doloridas), o percentual de lesédo
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encontrado em grupos tratados com inibidor seletev@OX2 foi equivalente ao dos grupos que
receberam placebo, e muito menor que o dos grugasldos com AINES nao seletivos.

HUNT et al. (2003b) observaram que a incidéncia de Ulcerasseogicamente
detectaveis foi significantemente menor com Etoiled20 mg que com Ibuprofen 2400mg. O
tratamento com Etoricoxib reduziu em aproximadam&®®o a incidéncia de reacdes adversas
do trato gastrintestinal superior relatadas e corfilas, quando comparado com tratamentos com
AINES néo seletivos. A reduzida toxicidade do Etoxib (menor perda de sangue fecal e menos
lesbes endoscopicamente detectaveis) sugere gse adegta droga poderia ser associado com a
incidéncia reduzida de perfuracdes, Ulceras ouraarentos gastrintestinais (HUNT al. 2003a)

Os resultados macroscopicos do presente trabaltim ek acordo com os
encontrados em humanos na literatura, ja que egmauodeno dos ratos dos grupos controle,
tratados com 0,5 mg/dia e 5,0 mg/dia de Etoricomjpresentavam mucosa gastroduodenal

normal, com coloracao rosea-pélida, sem enantewwsfes ou Ulceras.

Microscopicamente todos os ratos, tanto no grupdral® como nos dois grupos
tratados, apresentaram, qualitativamente, um rafitt eosinofilico de igual intensidade, na
submucosa das quatro regides estudadas. Os anilmaggupo tratado com 5,0 mg/dia de
Etoricoxib apresentaram, ainda, aumento do compgergrioplasmocitario em lamina propria,
nas quatro regides estudadas, aumento este gradquati@mtivamente como leve. Nenhum dos
animais dos trés grupos apresentou erosdes ouasllcers cortes estudados. O infiltrado
eosinofilico poderia ser decorrente do contato sabstancias alergénicas do ambiente; contudo,
ndo teve significancia neste experimento, uma vee tpi encontrado nos trés grupos.
MOUTINHO (2004), estudando os efeitos biologicos Tartrazina, que € um alergeno
conhecido, também encontrou infiltrado de eosinéfiha submucosa de ratos Wistar. Houve
aumento da concentracdo do componente linfoplasanmcina lamina propria, em todas as
regides estudadas do grupo tratado com 5,0 mgkli&tdricoxib, graduada como leve (+).
Novos experimentos deverdo ser conduzidos paraficaerise tal aumento pode ser
correlacionado a administracéo oral do EtoricofENOGLIO-PREISER, 1999).

A ingestdo de agua e alimentos, com o consequégite sobre o peso corporal,
pode ser um indicador de toxicidade, uma vez desa da mucosa gastroduodenal pode torna-
la sensivel a acdo das substancias ingeridap®poo acido cloridrico secretagelo estbmago.

FRAGA (2003) estudou o efeito do Alendronato sédiobre a mucosa gastrica,

peso corporal, consumo de agua e racao de ratdéarw@oncluiu que os animais com maior
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namero e intensidade de alteracbes microscopicaea® de enantema leve na regido antral,
apresentaram menor ganho de peso que 0s animagrulmss controle e tratado com menor
dosagem da droga. O consumo de racdo nao apresdte@cao significativa, e o consumo de
agua foi maior nos grupos que receberam alendrapugtmo grupo controle.

TOGNINI et al (2000) estudaram a evolugdo peso corporal de ratos submetidos
a administragcdo intramuscular de Meloxicam , quebtam é um inibidor da COX2, e néo
encontraram alteracdes significantes.

Nos resultados dos trés grupos, apods dez dias daiattacdo oral de solucéo
fisiologica e de Etoricoxib, nas doses de 0,5 nag&li5,0 mg/dia, ndo constatou-se diferencas
signficantes no ganho ponderal (p > 0,05). A medidd ingesta de agua e racdo também nao
apresentou diferenca estatisticamente significamniiee 0 grupo controle e os grupos estudados (p
> 0,005). A morte de animais ocorridas durantexgeemento foi causada por asfixia ou por
doenca do trato respiratério, em decorréncia debagio e administracdo pulmonar inadvertida
de solucao fisiologica ou Etoricoxib.

Os resultados do presente trabalho s&o conceslasdm os descritos para
humanos na literatura, ja que ndo foram encontrattasacdes histoldgicas significantes na
mucosa gastroduodenal nem modificacdo no consundguie e alimentos que poderiam indicar
toxicidade. Encontramos apenas infiltrado linfoplasitario leve, nos animais que receberam
altas doses de Etoricoxib. Todavia, ressaltamosogestudo foi desenvolvido durante 10 dias,
tempo relativamente curto, onde poderiam ser eviddas as lesdes provocadas agudamente.
Outros estudos se fazem necessarios para a idegéifi dos possiveis efeitos desta substancia

guando usada por tempo prolongado.
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7. CONCLUSOES

A administracdo oral de Etoricoxib nas doses denfghlia e 5,0 mg/dia durante
dez dias ndo modificou de forma estatisticamemgeifitante a evolucdo do peso
corporal e do consumo de racdo e agua em ratoanVist

A administracdo oral de Etoricoxib nas doses dentgklia e 5,0 mg/dia durante
dez dias ndo causou enantema, erosdes ou Ulcstezdgadenais nos animais.

Foi observado infiltrado eosinofilico leve e difusa submucosa das quatro
regides estudadas, tanto nos animais do grupoot®muanto nos dos grupos que
receberam 0,5 mg/dia e 5,0 mg/dia de Etoricoxib.

Foi observado infiltrado linfoplasmocitario levaléuso na submucosa das quatro

regides estudadas penas no grupo tratado com %¢llandlg Etoricoxib.
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9. ANEXOS

9.1. RELATORIO TECNICO DE DILUICAO DO MEDICAMEND INDUSTRIALIZADO

ARCOXIA 90 mg™

9.1.1. Objetivo:

Preparacéo de suspensdes farmacéuticas, via aralugo veterinario, a partir de

comprimidos industrializados de arcoxia 90 mg™.

9.1.2. Material:

14 Comprimidos de arcoxia 90 mg™, perfazendo ual t 1,269 de
medicamento

Gral e Pistilo de porcelana

Calice graduado

Polvix 200®: é um recipiente base, neutro, paraamsuspensdes
farmacéuticas orais, composta por sorbitol, CetuMgrocristalina,
CMC, Lauril Sulfato de Sodio e Metilparabeno.

Alcool 96,2°GL para solubilizar o medicamento

Mixer para producéo de suspensao

Agua destilada
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9.1.3. Método:
Apos efetuados os calculos para determinacdo ddidade de comprimidos a ser
utilizada, concluiu-se que seria hecessario 13 comgos para a suspensdo 5,0mg/ml e 1

comprimido para a suspensao 0,5mg/ml.

Num grau de porcelana pulverizou-se 13 comprimidesarcoxia 90™ mg.
Numa balanca pesou-se 0,1g do medicamento queltdikzado com alcool 96,2°GL, em
seguida a solucdo (alcool + medicamento) adici@e@ base inerte de agua destilada e
Polvix 200® em guantidade suficiente para 200 rataR preparacdo da segunda suspensao,
pesou-se 0 restante do medicamento pulverizadg de¢d arcoxia 90 mg™, que foi
posteriormente solubilizado com alcool 96,2°GL. ggguida verteu-se a solucao de alcool e
medicamento para um célice graduado e acresceataukmse inerte de agua destilada e
Polvix 200® em quantidade suficiente para 200 ml.



9.2. PROTOCOLOS

9.2.1. PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DE PESO

PESO DOS RATOS - GRUPO:

Rato Grupo peso peso peso peso  peso  peso
09/10 11/10 13/10 15/20 17/10 19/10
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9.2.2. PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DO CONSUMO DE RAO

CONSUMO DE RAGAO - GRUPO:

35

Rato Grupo

Peso 09/10
¢/ pote

peso 10/10 cons.

c/ pote

dia 1

ajuste

peso 11/10 cons.

¢/ pote

dia 2

ajuste

peso 12/10 cons. ajuste
c/ pote dia 3

peso 13/10 cons.
dia 4

ajuste

peso 14/10
c/pote
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9.2.3. PROTOCOLO DE ACOMPANHAMENTO DO CONSUMO DE AB

CONSUMO DE AGUA GRUPO:

Rato Grupo vol.(ml) vol. (ml) cons.(ml) perda(ml) vol.(ml) cons.(ml) acerto perda(ml) vol.(ml) cons.(ml) perda(ml) vol.(ml) cons.(ml) perda(ml) vol.(ml) cons.(ml)
9 out. 11/out 2 dia 13/out 13/out 4° dia 13/out 15/out 15/out  6°dia 17/out 17/out 8° dia 19/out 19/out  10°dia
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9.3. Tabelas de resultados encontrados durant® d&ag de experimento em relacdo a variagao

de peso corporal e estimativa de ingesta de agagie dos trés grupos.

TABELA 1. Peso corporal (g) dos 15 ratos do grapotrole, que receberam 1,0ml de solucao
fisiologica, por sonda géastrica, durante os 10 daasxperimento.

Rato Grupo  peso 09/1Peso 11/1(Peso 13/10peso 15/10peso 17/10peso 19/10

1 A 235,28 209,82

2 A 215,23 196,77 182,81 184,70 193,56 192,13
3 A 199,83 198,65 198,16 201,00 197,97 202,49
4 A 246,83 248,21 242,68 242,14 239,47 243,81
5 A 249,73 247,11 249,14 248,94 249,61 252,28
6 A 243,43 213,85 214,99 214,32 217,99 219,16
7 A 216,83 231,12 234,81 236,49 237,59 240,04
8 A 235,73 249,32 249,28 245,63 249,70 250,67
9 A 230,73 241,56 240,96 241,70 240,67 244,19
10 A 241,33 233,09 232,01 240,38 239,70 243,04
11 A 228,33 226,11 231,10 236,18 236,84 239,51
12 A 255,23 269,72 265,35 266,87 262,57 267,72
13 A 212,43 198,71 199,52 204,16 206,39 208,28
14 A 213,53 220,13 223,05 224,53 227,22 228,88
15 A 260,73 264,96 262,13 269,63 271,87 273,75
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TABELA 2. Peso corporal (g) dos 15 ratos do grupdatlo, que receberam 0,5 mg/dia de

Etoricoxib, por sonda gastrica, durante os 10 dicasxperimento.

Rato Grupo peso 09/1peso 11/10Peso 13/10peso 15/10peso 17/10peso 19/10

16 B 226,73 225,50 212,65 219,02 222,73 225,88

17 B 221,03 210,04 205,90 205,88 208,32 212,10
18 B 231,83 226,42 228,74 233,88 236,32 240,10
19 B 289,13 274,32 264,99 268,31 275,01 276,66
20 B 271,58 258,36 236,51 220,44 214,21 222,33
21 B 230,02 221,01 208,52 209,37 213,44 216,41
22 B 258,21 246,76 215,34 221,77 227,71 229,74
23 B 273,97 267,33 268,47 271,40 273,45 277,43
24 B 260,99 250,27 241,06 244,00 251,29 252,65
25 B 273,35 252,66 253,97 256,78

26 B 262,29 257,78 260,36 264,38 267,15 270,77
27 B 285,27 273,97 268,81 272,42 272,13 277,28
28 B 214,03 215,14 217,55 214,39 209,80 217,10
29 B 224,65 226,25 215,44 217,49 217,11 222,30
30 B 243,89 241,74 240,62 243,90 245,11 249,51
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TABELA 3. Peso corporal (g) dos 15 ratos do grtratado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib, por

sonda gastrica, durante os 10 dias do experimento.

Rato Grupo peso 09/1feso 11/10peso 13/10peso 15/10peso 17/10peso 19/10

31 C 221,88 239,42 239,33 240,88 240,25 245,57

32 C 286,32 285,96 281,21 286,89 284,86 290,88
33 C 238,53 242,04 234,15 247,96 238,44 248,20
34 C 251,97 232,38 227,12 249,04 177,91 136,75
35 C 243,79 244,34 246,41 239,65 248,85 249,25
36 C 248,23 251,18 239,05 262,68 242,63 257,66
37 C 279,46 276,67 268,18 226,99 263,11 250,05
38 C 255,51 256,53 252,21 256,74 259,12 262,93
39 C 217,19 218,86 222,20 226,66 231,93 234,30
40 C 274,37 277,78 256,88 255,07 254,03 259,55
41 C 278,54 267,17 194,04 180,80

42 C 247,55 243,88 232,46 224,23 223,70 228,97
43 C 248,56 244,08 220,77 209,98 210,03 215,01
44 C 258,16 256,40 255,87 253,79 255,71 259,75
45 C 250,09 237,79 235,08 235,54 234,01 239,78
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TABELA 5. Consumo de racao (g) dos 15 ratos do gropntrole, que receberam 1,0 ml de

solucéo fisioldgica, por sonda gastrica, durantélodias do experimento.

Rato Grupo dial dia2 dia3 dia4 diab5 dia6 dia7 dia8 diadial0

1 A 5,57 0,47

2 A 8,67 888 65 391 541 10,39 6,23 17,79 18,02 19,18
3 A 9,58 14,46 15,17 15,42 16,43 16,36 16,77 15,18 16,58 17,06
4 A 19,14 1547 16,52 19,31 13,42 15,7 21,7 17,05 17,42 18,22
5 A 18,50 14,12 20,53 18,45 17,93 20,22 21,76 22,14 22,95 22,85
6 A 7,69 6,15 9,68 12,48 13,39 14,9 18,43 16,92 17,91 17,69
7 A 10,95 14,3 14,55 19,03 16,06 19,58 23,39 17,65 19,32 20,68
8 A 1542 15,18 13,97 18,17 15,2 16,77 22,19 19,6 20,68 20,94
9 A 17,13 18,28 20,67 21,25 22,03 18,8 26,49 22,58 23,57 24,08
10 A 19,57 2,49 13,76 18,17 17,21 21,95 22,67 19,89 22,04 22,18
11 A 1597 13,4717,49 19,89 18,55 21,74 23,11 20,93 22,54 22,41
12 A 1524 18,2 20,82 23,52 17,84 24,87 22,35 20,22 21,81 22,85
13 A 483 10,58 7,39 14,65 14,76 17,58 19,06 16,69 17,12 19,13
14 A 14,25 14,77 15,39 18,62 16,91 16 21,97 20,55 21,05 20,42
15 A 1584 17,7321,45 21,26 21,68 25,75 2553 25,29 24,98 25,89
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TABELA 6. Consumo de racao (g) dos 15 ratos do g@rugtado com 0,5 mg/dia de Etoricoxib,

por sonda gastrica, durante os 10 dias do expetamen

Rato Grupo dial dia2 dia3 dia4 dia5 dia6 dia7 dia8 dialial0

16 B 11,58 12,77 6,76 11,54 13,53 18,36 19,97 20,37 20,09 21,80
17 B 838 7,44 6,22 932 7,90 13,25 18,36 14,59 16,85 18,36
18 B 15,27 15,77 21,74 21,95 21,20 20,46 23,52 22,19 22,46 23,14
19 B 564 17,60 9,26 10,79 14,18 16,84 23,14 20,30 22,51 21,74
20 B 11,61 9,34 12,32 0,02 0,13 130 243 524 438 3,85
21 B 3,58 16,19 12,12 12,56 13,69 12,89 14,88 16,65 17,59 18,95
22 B 9,69 13,79 021 0,16 5,19 7,48 15,87 16,88 18,22 19,57
23 B 15,21 18,32 21,21 19,37 19,26 21,25 25,56 18,74 23,50 24,80
24 B 493 12,86 7,65 10,26 14,38 16,82 23,46 20,94 21,52 22,49
25 B 16,74 8,80 10,65 14,27 15,93 18,40 1,42

26 B 11,45 19,39 20,39 21,98 22,30 21,80 23,92 25,03 24,39 16,05
27 B 10,88 11,19 15,76 12,29 15,99 15,50 17,42 18,17 19,25 22,84
28 B 13,20 16,55 17,60 16,84 15,99 15,30 15,80 14,26 15,48 17,32
29 B 18,06 17,23 14,56 12,15 14,66 18,82 21,99 17,32 20,51 21,06
30 B 15,23 15,06 17,18 14,45 16,81 19,60 19,40 19,57 20,04 215
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TABELA 7. Consumo de ragao (g) dos 15 ratos do g@rugtado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib,

por sonda gastrica, durante os 10 dias do expetamen

Rato Grupo dial dia 2 dia 3 dia 4 dia5 dia 6 dia7 dia 8 9lia dia 10

31 C 17,5318,13 17,99 18,47 17,29 19,87 20,03 28,15 22,68 23,62
32 C 22,6518,97 19,86 24,17 21,49 23,33 21,64 20,84 21,94 21,47
33 C 14,417,111 11,13 16,60 17,76 17,45 17,46 16,35 17,09 16,97
34 C 13,88 8,70 19,08 2,51 3,36 4,83 1,97 4781 18,20 22,66
35 C 16,2320,15 17,58 21,12 16,79 20,80 23,41 74,49 39,57 45,82
36 C 15,7915,59 11,72 13,33 14,75 15,11 19,36 16,04 16,84 17,41
37 C 18,2117,32 13,21 17,31 14,33 159 16,48 16,47 16,30 16,42
38 C 13,8116,09 17,79 22,01 18,39 23,48 21,88 20,79 22,05 21,57
39 C 17,12 15,06 19,17 19,23 20,64 21,38 20,60 21,21 21,06 20,96
40 C 16,1016,19 9,85 9,84 10,72 13,72 1532 13,99 14,34 14,555
41 C 557 0,47 3,09 0,22 0,21 0,89 1,17 0,69 0,62
42 C 18,131546 17,42 11,25 595 13,14 12,06 13,13 12,78 12,66
43 C 11,881548 252 2,33 4,55 13,37 14,46 13,65 13,83 13,98
44 C 19,2017,42 20,83 19,16 21,79 32,18 23,50 23,02 26,23 24,25
45 C 11,3415,61 21,43 843 17,16 17,59 18,78 15,70 17,36 17,28
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TABELA 9. Consumo de agua (ml) dos 15 ratos do graopntrole, que receberam 1,0 ml de

solucéo fisioldgica, por sonda gastrica, durantélodias do experimento.

Rato Grupo consumo(ml) consumo(ml) consumo(ml)  soamo(ml) consumo(ml)
2° dia 4° dia 6° dia 8° dia 10° dia

1 A

2 A 3 15 36,2 41,8 45,9

3 A 17,5 18 46 51,2 54,6

4 A 24,5 30 63,3 47,6 57

5 A 25 36 64,1 61,2 63

6 A 17,5 27 48 51,2 54,1

7 A 20,5 28 59,3 49,4 58,6

8 A 20 20 48,2 38,4 37,6

9 A 26,25 31 53,3 56,6 60,7
10 A 20 28 49,4 54,4 59,8
11 A 23,25 29 51,1 59,2 60,9
12 A 26,25 31 53 61,2 62,8
13 A 15 15 51,2 50 55,1
14 A 14,25 7 51,4 51,4 58,4
15 A 26,25 44 80 65,4 59,5
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TABELA 10. Consumo de agua (ml) dos 15 ratos deguatado com 0,5 mg/dia de Etoricoxib,
durante os 10 dias do experimento.

Rato Grupo consumo(ml)  Consumo(ml)  consumo(ml) soom(ml) consumo(ml)
2° dia 4° dia 6° dia 8° dia 10° dia
16 B 15 20 56,4 39 46
17 B 14,25 8 52,4 57,8 59,9
18 B 27,5 26 53,4 56,2 58,4
19 B 20 17 63,4 60 65,4
20 B 15 6 18,4 23,6 25
21 B 15 18 40,4 43,6 45,9
22 B 15 12 43,4 65,4 61,5
23 B 31,25 25 53,4 50,6 54,8
24 B 18,75 15 53,4 57,4 59,3
25 B 18,25 27 42,4
26 B 16,25 35 56,4 70,4 68,2
27 B 21,25 20 45,4 54,8 56,2
28 B 22,25 22 42,4 50 51,8
29 B 26,25 11 45,4 51 53,8
30 B 21,25 33 37,4 52 54
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TABELA 11. Consumo de agua (ml) dos 15 ratos degiuatado com 5,0 mg/dia de Etoricoxib,

durante os 10 dias do experimento.

Rato Grupo consumo(ml) consumo(ml) consumo(ml)  saam(ml) consumo(ml)
2° dia 4° dia 6° dia 8° dia 10° dia
31 C 28 33 52,4 54,8 56
32 C 25,5 28 52,3 59 58
33 C 21,25 30 46,1 48,8 50,3
34 C 15,75 4 7,3 10,1 10
35 C 25,5 23 52,2 50 53,4
36 C 22,5 26 45 43 46,2
37 C 22,5 20 41,2 41,5 43
38 C 25 20 42,4 93,6 49,3
39 C 25 41 50,1 59 58,7
40 C 20 16 36,1 46,5 48,6
41 C 11,25 15 6,1
42 C 25 20 38 33,2 37,2
43 C 12,5 12 40,4 18,7 38,6
44 C 23,75 22 53,3 57 56
45 C 67,5 18 41,2 28,8 33,2




