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RESUMO

No presente estudo, os autores
compararam a eficacia da roxitromicina,
um antimicrobiano macrolidio (20 mg/kg),
com uma droga antiinflamatoria, o nime-
sulide (4 mg/kg), na redugao das contor-
coes evocadas pelo acido acético em ca-
mundonges. Foram utilizados 24 animais
distibuidos em 3 grupos: salina, roxitro-
micina e nimesulide. Os resultados obti-
dos mostraram que tanto o grupo tratado
com nimesulide quanto o fratado com ro-
xitromicina apresentaram uma redugao
nas contorgdes abdominais produzidas
pelo acido acético quando comparados
com a salina (P<0,001). Quando os gru-
pos tratados foram comparados, 0 grupo
do nimesulide apresentou maior reducao
nas contorcbes em relacao ao da roxitro-
micina (P<0,01). Conclui-se que embora
a roxitromicina possua atividade antialgi-
ca, esta é Inferior a do nimesulide quando
empregada nas doses propostas.

UNITERMOS
Hoxitromicina, contorgdes abdominais,
dar.

SUMMARY

Antibiotic macrolides have been re-
ported over the years as having anti-in-
fiammatory activity. The aim of the present
study was to evaluate the efficacy of roxi-
thromycin (20 mg'kg. orally), a new ma-
crolide, on controlling pain response using
the acetic acid-induced writhing tes! in
mice. Nimesulide (4mg/kg, orally), a non-
steroidal anti-inflammatory drug was used
as a positive control. The results showed
that roxithromycin reduced frequency of
the writhing response but in a lesser de-
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gree when compared to nimesulide, It was
concluded that roxithromycin does have
analgesic effect, although secondary to its
anti-infective capacity.

UNITERMS
Rowithromycin, writhing response, pain.

INTRODUCAO

Os efeitos antiinflamatorios dos ma-
crolidios t&m sido objeto de discussao ha
mais de duas decadas. Estes efeitos pa-
recem ter resultado em melhora dos qua-
dros de asma (ITKIN & MENZEL® 1970;
SPECTOR et al.®, 1974; MIYATAKE et
al.'=* 1991), Também foi observada re-
ducéo na severidade da asma brénquica
com & utilizagao da ertromicina. Outros
autores verificaram ainda que a ertromi-
cina e os macrolidios mais modermnos sao
responsaveis por melhoras acentuadas
em quadros respiratdrios patologicos liga-
dos & fendmenos inflamatdnos (KADOTA
et al."”, 1994: SHIRAI et al ®, 1895). Ou-
tras comprovacoes do efeito antinflama-
torio dos macrolidios tém sido sugeridas
pelo uso dos mesmos no tratamento da
acne (EADY et al.f, 1982; SCHOLTZ=,
1877) e em diversos modelos experimert-
tais (DALZIEL et al®, 1987; TARAYRE et
al.®, 1987; PLEWIG & SCHOPF™, 1975,
KITAetal.", 1933, KONNO etal, ¥, 1993,
KONNO et al.", 1994).

Diversos trabalhos tém tentado ex-
plicar o mecanismo de agao responsavel
por este efetto antinflamatonio adicional dos
antimicrobianos macrolidios. A redugao da
migragdo de neutrdfilos e a diminuicgo da
producao decitocinas témsido reportadas por
aiguns estudos (KITA etal.", 1993, KONNO et
al” 1993 KONNO et al.”*, 1094), e a intera-
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cAo macrolidio-célula da sére branca tem sido
apontada como um fator mporanie neste pro-
eass0. Também deverd ser considerada a ca-
pacidade que os macrolidios apresentam de
sa acumularem no interior das células como
aspecio importante na reducao da inflama-
¢ (AGEN etal’, 1993). Recentemente, frés
novos compostos macrolidios (azitromicina,
claritromicing e roxtromicing) surgiramno mer-
cado com perfil fammacocinético mais favora-
vel que a ertromicing (NILSEN", 1995; CAR-
BON!, 1295). Dentre estes, destaca-se a ro-
itromicina com a mefhor perfomance fama-
cocinética (NILSEN™, 1995). A roxitromicina
foitambém comparada a azitromicing e a da-
itrormicina quanto a capacidade de inibicao
do edema de pata provocada pela camageni-
na (SCAGLIONI & ROSSONI™, 1998). Estes
autrves concluiram que a roxifromicing &, den-
tre 0s trés macrolidios analisados, a melhor
droga no controle do edema.

Qutro aspecto importante no eventoin-
flamatorio & a ocoméncia de dor. Durante o
processo flogistico, diversas substancias pro-
dlgicas sdo liberadas no sitio inflamatario, den-
ire elas, destacam-se as prostaglandinas. As-
sim, toma-se relevante, ao se analisar a res-
posta inflamatona, preccupar-nos coma res-
posta dolorosa, Em funggo disto, o objetivo
deste trabalho foi o de avaliar a capacidade
de reducao da dor por parte da roxifromicina,
quando comparada com o nimesulide e solu-
caosalina, noteste de contorcao induzdo por
dcido acético em camundongos. Para tanto,
utiizamos as mesmas dosagens j testadas
para a resposta inflamatdnia destes famacos

0,1 mL/10g. O segundo grupo recebe roxi-
fromicina (RULID D® - comprimidas de 50 mg
— Hoechst Marion Roussel) na concentracao
de 20 mghyg de pese, & o terceir grupo, o n-
mesulide (SCAFLAN® - comprimidos de 100
mg - Scherng - Plough) na concentracdo de 4
miyka. Os comprmidos foram dissobvidos em
aguadestiiaca com auniio de um agador mag-
nético.

TESTE DE CONTORCAO
ABDOMINAL INDUZIDA
POR ACIDO ACETICO

Todos os animais foram injetados com
acido acetion a 1% ( 10mLKg, ip.), 60 minutos
apds osratamentos. As contorges abdominas,
sequidas das torpbes do tronco e extensac dos
membms posteriores (MACHEHR et al ™, 1964),
aoético na cavidade peritoneal, foram contadas
durante um periodo de 30 minutos. Os resula-
dos foram expressos pela meda apurada em
cada grupo no periodo de avaliagao (30 minu-
tos). Os resultados também foram expressos
em porcentagem relafiva a0 nlmero de contor-
¢es obsenvadas na grupo controfe durante 30
mingios.

TRATAMENTO
ESTATISTICO DOS DADOS
Os dados obtidos de cada grupo fo-
ram avaliados pela andlise de varancia
(ANOVA), seguidos pelo teste de Student-
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Newman-Keuls, onde todos os grupos fo-
ram comparados. Valores de P< 0,05 foram
considerados significantes,

RESULTADOS

Todos 0s animais, de fodos 0s aru-
pos estudados, apresentaram contorcoes
ahdominais, independentamente do trata-
mento empregado. O grupo controle foi 0
que, em média, apresentou o maior ni-
mero de contorges (53,75), no intervalo
de 30 minutos. O grupo que recebeu nime-
sulide { 4 mgkg de peso) apresentou, em
média, 28,62 contorgdes , 0 que represen-
ta uma reducao de 46,76 % em relacao ao
resultado obtido no grupo controle, sendo
aguela estatisticamente significante
(P=0,001). A media de contorgoes DDser-
vadas no grupo da roxitromicina foi de
37 50, o que significa uma redugdo percen-
tual em relagdo ao controle de 30.24%,
sendo também significants (P<0,001) quan-
do comparada com o grupo controle. A Fig.
1 mostra as medias obtidas de cada gru-
po. De acordo com os resultados descri-
tos, percebe-se que a roxitromicing mos-
trou ser 16.52% menos eficaz que o nime-
sulide na reducdo das contorgbes provo-
carlas pelo acido acético. Esta diferenca en-
contrada entre 0s grupos tratados & esta-
tisticamente significante (P<0,01).

DISCUSSAO
0 fenémeno inflamatino é marcado

(SCAGLIONI & ROSSON™, 1998). 751 2 CONTROLE

B NIMESULIDE

O 9 ROXITROMICINA

ANIMAIS E TRATAMENTOS

Foram utilizados 24 camundongos
machos (Mus musculus), provenientes do Bi-
otério da UFG, com peso na faixa de 25a 35
gramas, divididos em 3 grupos de 8 elemen-
tos cada. Aos animais ndo foi feita nenhuma
restricao alimentar e Agua foi fomecida “ad
libitum’”.

Cada grupo recebeu um tratamento
distinto por via oral, 1 hora antes do teste de
contorgao. O primeiro grupo foi tratado com
salina (cloreto de sodio a 0,9%) na dose de

ok

Tratamentos

Fig. 1 Média e erro-padrio das contorgdes abdominais observadas nos
trés grupos de estudo. (* P<0,001 quando comparadas ao controle)
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por 4 eventos: edema, calor, rubor e dor.
Quanto a esta Ultima caracteristica, di-
versos componentes atuam no sentido
de sensibilizar as terminagbes nervosas
livres. Atualmente, os mecanismos da
dor inflamatoria sdo explicados como o
resultado da liberacdo de varios media-
dores quimicos endogenos pelos tecidos
lesados. FERREIRA" (1990) coloca que
s mediadores guimicos da dor inflama-
toria podem atuar ativando diretamente
ps nociceptores, caso da histamina e bra-
dicining, ou causando a sensibilizagdo
destes (serotonina, eicosandides, medi-
-adores simpatomimeticos, interleucina —
1 e o fator ativador de plaguetas - PAF),
A sensibilizagao dos nociceptores, tam-
bém chamada de hiperalgesia, & um me-
canismo bioguimico ainda ndo totalmente
compreendido. Entretanto, existem evi-
déncias de que o aumento da concen-
tragdo de lons calcio e de AMPc (mono-
fostato de adenasina ciclico), no interior
dos nociceptores, parecem desempe-
nhar uma importante funcdo neste pro-
casso (FERREIRA, 1990).

No modelo de contercao induzido
pelo acido acético, diversos mediadores
endigenos indicam ter um importante pa-
pel no desencadeamento da hiperaigesia
‘e aroxitromicina, sequndo diversos auto-
res, parece diminuir a quantidade destas
substancias. KADOTA et al.™, 1994, culti-
varam neutrofilos a partir de fluido bron-
co-alveolar (BAL) de seus pacientes tra-
tados com roxitromicina. Estes autores en-
‘contraram uma reducao nas concentra-
ges de interleucina e no numero de neu-
trofilos. Existem evidéncias de que a qui-

1. AGEN, C. et alll. Macrofide antibictics as
“aninflammatory agents: roxithromycin in a
wexpected role. Agents Actions, 38: 85-90,
1983,

‘2 BERKENKOPF, J & WEICHMAN, BM. Pro-
duction of prostacyclin in mice following infra-
peritoneal njection of acetic acid, phenylben-
- goquinone and zymosan: its role in the withing
 response. Prostaglandins, 36: 693-700, 1886,

miotaxia para polimorfonucleares seja afe-
tada por macrolidios (TAMAOKI et al.®,
1994). Sem duvida alguma, os polimorfo-
nucleares sao uma protecao antimicrobi-
ana importante, contudo contribuem sig-
nificativamente para o processo inflama-
tério local e a consequente destruigao te-
cidual pela liberagdo de enzimas proteoli-
ticas e pelo fomento de reagbes oxidati-
vas. Os macrolidios, incluindo a roxitro-
micina, reduzem os fenémenos oxidativos
advindos de células fagocitirias (LABRO
etal.™, 1989; HAND et al.®, 1990).

A produgéo de citocinas tambeém pa-
rece ser importante no aparecimento e
manutengao da dor inflamatdria. A produ-
¢do de interleucina 1b e do fator de ne-
crose tumoral a (TNF-a) foram inibidos
pela roxitromicina de maneira dose-de-
pendente em mondcitos obtidos a partir
de sangue periférico humano (YOSHIMU-
RA etal ¥, 1995). Outro modelo, onde fo-
ram ulilizados camundongos, também
mostrou uma inibicao dose-dependente
de diversas Interleucinas e de TNF-a
(KONNO et al.", 1993; KONNO et al.”,
1994).

0s elcosandides, notadamente as
prostaglandinas, sdo substancias modu-
ladoras das sensacoes dolorosas, sen-
do os principais alvos de ago dos cha-
mados antiinflamatérios nao-esterdides
(AINEs). Neste aspecto, SCAGLIONI &
ROSSONIE" (1998) reportam gue num
experimenio executado por eles, onde
empregaram esponjas embebidas em
carregenina e implantadas em rafos fra-
tados ou ndo com roxitromicina, houve,
no primeiro grupo, uma nitida inibigao de

3.BRAND, L M. et alli. Anti-inflammatory phar-
macology and mechanism of the orally active
capsaicin analogs, NE-19550 and NE-28345.
Agents Actions, 31: 328-40, 1990.

4, CARBON, G. Clinical relevance of intrace-
ular and extraceliular concentration of ma-
crolides, Infection, 23(Suppl, 1): 10-14, 1995,
5, DALZIEL, K. et alli. The effect of fetracycl-
ne ‘and enromyein in & model of acne-type
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prostaglandina E2 e de tromboxana B4,
sem interferéncia significativa sobre o
nimero de polimorfonucleares e nas con-
centragbes de leucolriena B4.

Estudos realizados utilizando-se do
modelo de contorgao abdominal evoca-
do pelo acido acetico tém mostrado que
as prostaglandinas (principalmente as
prostaciclinas) sao os principais media-
dores envolvidos neste processo algico
(BERKENKOPF & WEICHMAN® 1988,
MURATA et al.”", 1997). Em nosso tra-
balho observamos uma reducao do ni-
mero de contorgbes no grupo fratado com
o nimesulide e no grupo que recebeu a
roxitromicina quando comparados com
o controle (P<0,001). Ao se comparar 0s
dois grupos tratados, verificou-se que o
nimesulide apresentou uma reducéo de
23,68% do fotal de contarghes em rela-
¢ao ao grupo da roxitromicina, estatisti-
camente significante (P<0,01).

CONCLUSAO

Os resultados obtidos indicam que
a roxitromicina apresenta atividade an-
tidlgica que acompanha resultados de
outro trabalho que mostrou sua ativida-
de antiinflamatdéria (SCAGLION| & ROS-
SONI™, 1998). Estes resultados podem,
talvez, apontar o uso destes antimicro-
bianos em diversas patologias bucais
onde um agente antiinfeccioso estaria
associado a um desejavel controle dos
fendmenos inflamatarios. Contudo, ou-
tros estudos serdo bem-vindos no sen-
tido de se esclarecer a validade clinica
dos resultados experimentais ora obti-
dos.
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