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Resumo:

O objetivo deste estudo foi investigar o efeito da associagéo anetol +
ibuprofeno comparativamente a monoterapia com o anetol e o ibuprofeno na
resposta inflamatoria crénica experimental. Para isto foi utilizado o modelo
de artrite induzida pelo adjuvante completo de Freund em ratos da linhagem
Holtzman. O tratamento dos animais (n = 7/ grupo) com a associac¢ao anetol
+ ibuprofeno (62,5 + 8,75 mg/Kg), anetol (62,5 e 250 mg/kg) e ibuprofeno
(8,75 e 35 mg/kg), foi realizado por via oral (gavagem) em dose Unica diaria
por 21 dias. O volume das patas posteriores foi determinado por
pletismografia digital e o aparecimento de lesbes secundéarias foi
determinado por um sistema de graduacdo numérica. Os resultados
mostraram que o tratamento com a associagdo anetol + ibuprofeno reduziu o
volume da pata injetada e néo injetada no 13°, 17° e 21° dia apés a injecao
do adjuvante. Adicionalmente, o tratamento com a associagdo retardou o
aparecimento de lesbes secundarias. Tal efeito foi de mesma magnitude
guando comparado ao efeito do tratamento com ibuprofeno na maior dose
(35 mg/Kg). No conjunto, os dados mostraram que a associacao anetol +
ibuprofeno, utilizando doses baixas, apresenta importante atividade anti-
inflamatoria no modelo de artrite induzida por adjuvante completo de Freund.

Introducao

Atualmente existem muitos farmacos utilizados para o alivio dos sinais
e sintomas da resposta inflamatéria, como os anti-inflamatérios néo-
esteroidais (AINEs) e esteroidais (AIEs), as drogas anti-reumaticas
modificadoras da doenca (DMARDS), os agentes bioldgicos, entre outros.
Entretanto, estes farmacos muitas vezes ndo modificam satisfatoriamente o
processo patologico responsavel pela inflamacgéo. Além disto, podem causar
efeitos adversos intensos que podem limitar o seu uso (BATLOUNI, 2010).
Assim, o uso de produtos naturais e medicinas tradicionais alternativas que
apresentam efeitos terapéuticos favoraveis, porém com menores efeitos

—‘4UEM CAIXA SRS\ RCNPq MM -

ConeehoNaciona de Dservolvime
fntco o Tocnoiogico




26° Encontro Anual d.e.lnichiogé.o Cignﬁﬁc’o. e lTesenbeds 20T
6° Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica Junior

adversos, vem ganhando maior atencdo para o tratamento das doencas
inflamatérias.

A combinacédo de farmacos € uma opcéo que se destaca quando se
deseja reduzir os efeitos adversos sem causar redugdo dos efeitos
terapéuticos. Portanto, a associacdo de um farmaco anti-inflamatorio
tradicional com um composto de origem natural tem como proposta obter um
efeito terapéutico mais eficaz, com efeitos adversos reduzidos. O objetivo
deste estudo foi investigar o efeito da associagdo anetol + ibuprofeno
comparativamente a monoterapia com o anetol e o ibuprofeno na resposta
inflamatoria crénica experimental.

Materiais e métodos

Foram utilizados ratos machos da linhagem Holtzman, pesando entre
180 e 220g. Os animais foram divididos em grupos (n = 7/ grupo): Normal,
Artritico (AlA), Artriticos tratados com: a associacdo anetol + ibuprofeno (AN
+IB - 62,5 + 8,75 mg/Kg), anetol (AN) nas doses de 62,5 mg/kg e 250 mg/kg
e ibuprofeno (IB) nas doses de 8,75 e 35 mg/Kg. A artrite foi induzida por
uma injecao subcutanea de 100 pL da suspenséao de adjuvante completo de
Freund (ACF - Mycobacterium tuberculosis inativadas pelo calor e
suspensas em 06leo mineral na concentracao de 0,5%) na superficie plantar
da pata esquerda. O tratamento com a associacao anetol + ibuprofeno foi
realizado por via oral (gavagem) em dose Unica diaria, sendo iniciado no
mesmo dia da inducdo da artrite (dia zero) e continuado por 21 dias. A
evolucdo da resposta inflamatoria induzida pelo ACF foi avaliada pelo
aumento do volume da pata (edema) e aparecimento de lesdes secundarias.
O volume das patas posteriores (injetada e contralateral ndo injetada) foi
determinado por pletismografia digital nos dias 1, 3, 6, 9, 13, 17 e 21 ap0s a
inducdo da artrite. O aparecimento de lesGes secundarias foi determinado
diariamente pelo sistema de graduagdo numérica (ROSENTHALE, 1970),
com inicio no 10° dia e término no 21° dia apos a inducéao da artrite. Os
resultados foram expressos como média + erro padrao da média (E.P.M.).
Os dados foram submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguida pelo
teste de Tukey. P<0,05 foi considerado como nivel de significancia. Todos os
protocolos experimentais foram aprovados pelo Comité de Etica no Uso de
Animais de Universidade Estadual de Maringd (Protocolo CEUA n°
7896220716).

Resultados e Discussao

A injecdo do ACF na pata esquerda dos animais (AlIA) desencadeou
uma resposta inflamatoria intensa. Houve um aumento no volume da pata
injetada nas primeiras 24 horas que se manteve até o 9° dia. ApOs este
periodo, ocorreu um aumento progressivo no volume da pata até o 17° dia,
que permaneceu constante até o 21° dia (Fig 1A). Com a evolucdo da
resposta inflamatéria, por volta do 9° dia, a pata nado injetada (direita)
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apresentou um aumento progressivo no seu volume até o 21° dia apds a
inducao da doenca (Fig. 1B).

O tratamento dos animais artriticos com ibuprofeno na dose de 35 e
8,75 mg/Kg reduziu o volume da pata injetada (esquerda) no 13°, 17° e 21°
dia apds a inducdo da artrite. Da mesma maneira, o tratamento com
ibuprofeno nas doses de 35 e 8,75 mg/kg diminuiu o volume da pata
contralateral ndo injetada no 13°, 17° e 21° dia apos a injecao do adjuvante,
sendo a dose de 35 mg/Kg mais efetiva.

O tratamento com anetol na dose de 250 mg/kg reduziu o volume da
pata injetada (esquerda) e ndo injetada (direita) no 13°, 17° e 21° dia apds a
inducao da artrite. Entretanto, a dose de 62,5 mg/kg nao produziu efeito.

O tratamento com a associagao anetol + ibuprofeno (62,5 + 8,75
mg/Kg) reduziu tanto do volume da pata injetada quanto da pata ndo injetada
no 13°, 17° e 21° dia apds a inje¢cdo do adjuvante quando comparado ao
grupo artritico. Tal efeito observado foi de mesma magnitude quando
comparado ao efeito do tratamento com ibuprofeno na dose de 35 mg/Kg.
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Figura 1. Efeito do tratamento com a associacdo anetol + ibuprofeno (AN + IB - 62,5 + 8,75
mg/kg) e com a monoterapia com o ibuprofeno (IB - 8,75 e 35 mg/kg) e com o anetol (AN -
62,5mg/kg e 250 mg/Kg) sobre a resposta inflamatoéria induzida pelo adjuvante completo de
Freund (ACF). O tratamento foi realizado diariamente, por via oral, iniciando ho mesmo dia
da inducao da artrite. Cada ponto representa a média + E.P.M de 7 animais/grupo. *P<0.05
comparado ao grupo AlA. ¥ P<0.05 comparado ao grupo artritico controle (AIA). One-way
ANOVA seguido do teste de Tukey.

O aparecimento das lesdes secundarias no grupo de ratos artriticos
controle (AlA) ocorreu a partir do 10° dia apdés a inducdo da artrite,
aumentando progressivamente até o final do periodo experimental (21 dias).
O tratamento com o ibuprofeno na dose de 35 mg/Kg, anetol na dose de 250
mg/kg e com a associacao anetol + ibuprofeno (62,5 + 8,75 mg/kg) retardou
0 aparecimento das lesbes secundarias. Além disso, as lesbes secundarias
foram mais brandas nos grupos de animais tratados quando comparadas as
do grupo AIA. O tratamento com a menor dose de anetol (62,5 mg/kg) e de
ibuprofeno (8,75 mg/kg) néo alterou as manifestacbes das lesdes
secundarias quando comprado aos animais artriticos controle (AIA). Os
resultados estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Efeito do tratamento com a associagdo ane tol + ibuprofeno,

ibuprofeno e anetol nas lesdes secundarias de ratos artriticos.
Indice de gravidade

Grupos Dias ap6s a indugéo

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Normal 0(0- | 0(0- | 0(0- | 0(0- | 0(- | 0©- | 00 | 0(0- | 0o(0- | o(- | o@- | 00-
0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0) 0)
AlA 10- | 3(2- | 42 | 43 | 5@ | 5@ | 55- | 55- | 565 | 55 | 56- | 5(5
2) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5)
AN 62,5 | o@- | o0- | 2¢2- | 3@2- | 3@ | 5 | 52- | 53 | 55- | 55- | 55 | 5(5-
+IBU 1) 2) 4) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5)
8,75
IBUB,75 | 1(0- | 32 | 42 | 43 | 53 | 53~ | 54 | 5(4 | 5@ | 56- | 55 | 56
1) 3) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5)
IBU 35 000- | 1(0- | 3(- | 3(- | 4(3 | 53 | 53 | 53 | 5@ | 556- | 5(5- | 5(5-
2) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5) 5)

AN 62,5 | 10- | 2@- | 43 | 43 | 53 | 53 | 5(4 | 54 | 55- | 55~ | 565 | 56

AN 250 0(0- | 1(0- | 1(0- | 2(0- | 3(0- | 3@ | 42 | &2 | 43 | 53 | 54 | 5@

A gravidade das lesdes variou de 0 a 5 pontos. Cada valor apresentado na tabela corresponde a mediana (n = 7
animais /grupo).

Conclusao

No conjunto, os dados mostraram que a associacdo anetol +
ibuprofeno apresenta atividade anti-inflamatéria no modelo de artrite
induzida por adjuvante completo de Freund. Este resultado € muito
importante, uma vez que a associacdo de farmacos pode apresentar um
efeito antiinflamatdrio significativo com a utilizacdo de doses menores.
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