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RESUMO 
 

Com o aumento mundial do consumo da baixa dose de aspirina (BDA) para 
prevenção de doenças cardiovasculares, torna-se cada vez mais frequente o 
atendimento odontológico de pacientes usuários crônicos desta terapêutica que 
necessitam de medicação anti-inflamatória complementar de forma aguda. 
Considerando que a literatura é escassa em trabalhos que avaliem esta 
interação, o objetivo deste estudo foi avaliar os possíveis efeitos gástricos e 
renais que a interação da BDA com um anti-inflamatório não esteroidal (AINE) 
(Ibuprofeno) e um coxibe (Etoricoxibe) pode ocasionar. Para isso, ratos Wistar 
machos foram divididos em 6 grupos experimentais (n=8 animais/grupo) e 
submetidos ao uso prolongado (42 dias) de BDA e posterior interação com 
AINE seletivo e não seletivo para COX-2 durante 3 dias pelo método da 
gavagem (Grupos: 1-Carboximetilcelulose – CMC; 2-BDA; 3-BDA+Ibuprofeno; 
4-Ibuprofeno; 5-BDA+Etoricoxibe; 6-Etoricoxibe). Após período experimental, 
foram realizadas avaliações de lesão gástrica e renal (macroscopia) e 
quantificação sérica de creatinina (função renal). Embora os resultados tenham 
demonstrado que os grupos Ibuprofeno, BDA+Ibuprofeno e BDA+Etoricoxibe 
apresentaram lesão gástrica estatisticamente significativa em relação ao grupo 
CMC (ANOVA, Tukey, p<0,05), ao serem comparados entre si, observou-se 
uma maior extensão desta lesão para os grupos em que ocorreu a interação 
com BDA. No sistema renal, nenhum fármaco/interação provocou alteração 
significativa (p>0,05). Conclui-se que as maiores porcentagens de lesão 
gástrica foram observadas quando do uso prolongado da BDA em associação 
com um AINE não seletivo e com um coxibe. Por outro lado, nenhum grupo foi 
capaz de provocar alteração significativa sobre o tecido e função renal.  

 
Palavras-chave: Anti-Inflamatórios não Esteroides; Ácido Acetilsalicílico; 
Gastrite; Rim; Ratos. 
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ABSTRACT 
 

The worldwide increase in consumption of low-dose aspirin (LDA) for preventing 
cardiovascular diseases has raised the frequency of patients seeking dental 
treatment who are chronic users of such an approach and require 
complementary acute anti-inflammatory medication. Considering the lack of 
literature evaluating this interaction, this study aims to analyze the possibility of 
gastric and renal effects caused by the use, in conjunction, of LDA, a 
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) that is Ibuprofen, and a coxib 
(Etoricoxib). Male Wistar rats were divided into 6 experimental groups (n=8 
animals/group) and submitted to prolonged (42 days) use of LDA and posterior 
interaction with COX-2-selective or non-selective NSAIDs during 3 days by 
gavage (groups: 1-Carboxymethyl cellulose – CMC; 2-LDA; 3-LDA+Ibuprofen; 
4-Ibuprofen; 5-LDA+Etoricoxib; 6-Etoricoxib). After the experimental period, 
analyses of gastric and renal damage (macroscopy) and quantification of serum 
creatinine (renal function) were done. Although the results have demonstrated 
that the Ibuprofen, LDA+Ibuprofen, and LDA+Etoricoxib groups presented 
statistically significant gastric damage in relation to the CMC group (ANOVA, 
Tukey, p<0.05), when compared among one another, there was a visible 
increased extension of the lesion in the groups that interacted with LDA. 
Concerning the renal system, no drug/interaction has provoked any significant 
alteration (p>0.05). It is concluded that the biggest percentages of gastric lesion 
were observed as stemming from the prolonged use of LDA in association with 
a non-selective NSAID, and with a coxib. Alternatively, no group was capable of 
provoking significant alteration upon renal function and tissue. 
 

 
Key-words: Anti-inflammatory Agents, Non-Steroidal; Aspirin; Gastritis; Kidney; 
Rats. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Na Odontologia, o atendimento de pacientes usuários crônicos de baixa 

dose de aspirina (BDA) tem aumentado consideravelmente em decorrência de 

sua grande eficácia na prevenção de eventos cardiovasculares, uma vez que a 

mesma atua inibindo a agregação plaquetária por meio do bloqueio da isoforma 

da enzima ciclooxigenase (COX), denominada de COX-1 (Shiotani et al.1 

2010). Neste sentido, tem se tornado cada vez mais frequente a prescrição de 

uma medicação anti-inflamatória, por um curto período de tempo, em razão de 

um procedimento cirúrgico ou uma condição patológica para um paciente já 

submetido ao uso de BDA (Kwiecien et al.2 2015).  

Como os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) têm seu mecanismo 

de ação baseado no bloqueio competitivo da COX, podem ser classificados em 

AINEs não seletivos, que vão atuar sobre COX-1 e COX-2 (ex. Ibuprofeno), ou 

então em coxibes, grupo altamente seletivo para isoforma COX-2 (ex. 

Etoricoxibe) (Dubois et al.3 2004).  

A COX-1, caracterizada como constitutiva, é responsável pela 

homeostasia dos órgãos e tecidos, tendo importante papel na mucosa gástrica 

por meio do aumento da produção de muco e inibição da secreção de ácidos 

(Takeeda et al.4 2004), além da sua atuação no sistema renal, assegurando a 

manutenção de adequado fluxo sanguíneo (Batlouni5 2010). Por outro lado, a 

COX-2, considerada principalmente patológica, é expressa, em menor 

proporção, de forma constitutiva em alguns órgãos, como no sistema renal, por 

exemplo, onde é responsável por manter uma adequada taxa de filtração 

glomerular, além de controlar a pressão sanguínea por meio da modulação 

fisiológica do tônus vascular e equilíbrio hídrico dos rins (Wang et al.6 2014). 

Além disso, na mucosa gástrica, promove a cicatrização de injúrias na 

presença de inflamação prévia (Takeeda et al.4 2004). 

Assim, estudos afirmam que, ao ser feita a inibição dessas isoformas 

pelo uso de AINEs, seletivos ou não para COX-2, estes podem vir a ser 

responsáveis pela formação de injúrias gástricas leves. Porém, ao fazer a 
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associação dos mesmos, a lesão é intensificada, constatando assim que, para 

ocorrência de uma alteração significativa, é necessária não somente a inibição 

de COX-1, mas também a de COX-2 (Amer et al.7 2010, Zinkievich et al.8 

2010). Em relação à função renal, o uso de diferentes AINEs, isolados ou em 

combinação, pode ser responsável por desencadear alterações renais, como 

fibrose e necrose, aumento dos níveis de creatinina sérica, além da retenção 

de sódio e água (Inal et al.9 2014, Ungprasert et al.10 2015, Wallace et al.11 

2000). 

Na atualidade, embora existam trabalhos que relatem as consequências 

gástricas e renais do uso isolado ou da interação entre AINEs seletivos e/ou 

não seletivos para COX-2, não há nenhum estudo na literatura que avalie o 

efeito do uso agudo destes medicamentos quando do uso crônico da BDA. 

Deste modo, na busca de uma terapêutica clínica mais segura, esse 

trabalho teve como objetivo quantificar as lesões macroscópicas gástricas e 

renais, além de avaliar a função dos rins por meio da dosagem de creatinina 

sérica na ocorrência da interação de BDA com um AINE não seletivo 

(Ibuprofeno) e com um coxibe (Etoricoxibe). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 CICLOOXIGENASE 

 

A enzima ciclooxigenase (COX), identificada há mais de 30 anos, 

recebeu esse nome devido ao seu mecanismo de ação estar baseado na 

formação de peróxidos bicíclicos (endoperóxidos) provenientes da oxigenação 

de ácidos graxos polinsaturados (Vane12 1971, Marnett et al.13 1999). No 

entanto, antes mesmo de sua descoberta, as prostaglandinas (PGs) já haviam 

sido estudadas, a partir de 1930, por meio de observações de sêmen fresco, 

até então responsável pela contração rítmica do miométrio humano, além de 

apresentar propriedades vasodepressoras. Porém, devido à sua instabilidade e 

baixas concentrações, apenas em 1960 ficou documentado que as PGs são 

produtos de ácidos graxos livres provenientes do ácido araquidônico presente 

em todas as membranas celulares (Vane12 1971, Marnett et al.13 1999). Por 

fim, com a realização de um isolamento e caracterização de intermediários 

biologicamente ativos da PG (PGG2 e PGH2), além de suas formas 

especializadas, Bergstrom, Samuelsson e Vane identificaram o seu mecanismo 

de biossíntese e foram condecorados com o Prêmio Nobel de biologia e 

medicina em 1982 (Miller14 2006). 

O ácido araquidônico é um ácido graxo de 20 carbonos presente na 

bicamada de fosfolipídios de membrana das células do organismo sob a forma 

de araquidonato e, devido a diferentes estímulos, como químico, inflamatório, 

traumático, mitogênico, sofre ação da enzima fosfolipase A2 (PLA2). Assim, 

com a liberação do mesmo, ocorre sua conversão por meio da prostaglandina 

G/H sintase citosólica, denominada de ciclooxigenase (COX), em PGG2 e 

PGH2 (Patrono e Baigent15 2009). Essa prostaglandina G/H sintase apresenta o 

sítio ciclooxigenase e sítio peroxidase como sítios catalíticos. O primeiro sítio 

converte o ácido araquidônico em PGG2, a qual sofre ação da enzima 

peroxidase e é reduzida ao intermediário instável, a prostaglandina H2 (PGH2), 

responsável direta pela formação das diferentes formas de prostanóides por 



16 
 

meio da sua conversão pelas isomerases tissulares específicas (Figura 1) 

(Rimon et al.16 2010, Kirkby et al.17 2013, Kummer e Coelho18 2002, Patrignani 

e Patrono19 2015). 

Os prostanóides pertencem a uma família de lipídios bioativos e 

encontram-se no grupo dos eicosanoides juntamente com os leucotrienos 

provenientes da via lipooxigenase, a qual tem extrema importância nos casos 

de hipersensibilidade, alergia e inflamação (Miller14 2006). Os prostanóides 

consistem em quatro tipos de prostaglandinas (PGs) e um de tromboxano (TX): 

PGE2, PGD2, PGF2α, PGI2 (prostaciclina) e TXA2. As primeiras são moléculas 

formadas por uma estrutura básica de ácido prostanóico constituído por um 

anel de ciclopentano e duas cadeias de carbono; por outro lado, o tromboxano 

contém dois átomos de oxigênio em uma estrutura de anel (Figura 1) 

(Patrignani e Patrono19 2015, Kawahara et al.20 2015, Aldrovandi et al.21 2013).  

Esses prostanóides interagem com receptores específicos da 

superfamília dos receptores acoplados a proteína G nas membranas celulares. 

Neste sentido, conforme o tecido e o tipo celular envolvido no processo, esses 

mediadores terão uma diferente atuação no organismo. Como por exemplo, a 

PGF2α, sintetizada a partir da PGE2, aumenta a vasoconstrição, a 

broncoconstrição e a contração da musculatura lisa, enquanto a PGD2 irá 

promover vasodilatação e estimulação de nociceptores. A prostaciclina 

produzida pelas células endoteliais terá como função inibir a agregação 

plaquetária e promover vasodilatação arterial Por fim, o TXA2 produzido pelas 

plaquetas terá efeito vasoconstritor e estimulador da agregação plaquetária 

(Patrignani e Patrono19 2015, Camargo et al.22 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

 

Figura 1. Biossíntese de prostanóides a partir do ácido araquidônico (Kawahara et al.
20 

2015, 
adaptado) 

 

Nos dias atuais, admite-se a existência de diferentes isoformas para 

COX, cada uma com suas funções específicas, sendo COX-1 e COX-2 as mais 

caracterizadas (Akyazi et al.23 2013, Palkar et al.24 2014). 

A COX-1, expressa principalmente na forma constitutiva ou fisiológica, é 

encontrada na maioria dos tecidos normais e, consequentemente, responsável 

pela produção de prostanóides cujo objetivo é manter as funções fisiológicas 

normais, além da hemostasia e integridade dos tecidos (Kirkby et al.17 2013, 

Troxler et al.25 2007, Lim et al.26 2013). Ou seja, deve manter a taxa basal de 

biossíntese de prostanóides no corpo e, se necessário, proporcionar um rápido 

aumento, mas de curta duração (Patrignani e Patrono19 2015).  

Dessa forma, são responsáveis pela regulação dos processos celulares 

normais, atuando na citoproteção gástrica, com a produção de muco protetor 

gástrico e inibição da secreção gástrica, além de manterem a homeostase 
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vascular e renal, e induzir a agregação plaquetária (Shiotani et al.1 2010, 

Kummer e Coelho18 2002). Na presença de um quadro inflamatório, sua 

atividade permanece inalterada ou pode vir a ter um aumento discreto de 2 a 4 

vezes (Dubois et al.3 2004, Kummer e Coelho18 2002, FitzGerald e Patrono27 

2001). 

Em contrapartida e de forma interessante, estudos recentes afirmam que 

prostanóides provenientes da COX-1 podem também participar do proceso 

inflamatório em sua fase aguda, tendo seu papel na fase inicial ou precoce da 

mesma (Chen et al.28 2013, Smyth et al.29 2009, Peskar et al.30 2001, Harris e 

Breyer31 2001, Rouzer et al.32 2004, Chen et al.33 2008).  

Por outro lado, a COX-2, considerada inicialmente patológica ou 

induzida devido a sua produção ser consideravelmente aumentada 

aproximadamente 20 vezes na presença de estímulos inflamatórios ou trauma 

tissular, é responsável pela produção de prostanóides que controlam as 

respostas relacionadas à dor (sensibilização de nociceptores) e inflamação 

(eventos celulares e vasculares) (Kirkby et al.17 2013). Assim, participam da 

ativação de mastócitos, macrófagos e células endoteliais (Brune e Hinz34 

2004). Apesar disso, atualmente sabe-se que ela é encontrada 

constitutivamente em alguns tecidos, com a formação de prostanóides 

relacionados com a homeostase de diferentes órgãos e sistemas (Kummer e 

Coelho18 2002, Akyazi et al.23 2013, Cairns35 2007, Barudzic et al.36 2013, 

Murtaza et al.37 2014, Kovacs et al.38 2014). 

Essas isoformas são 60% homólogas com peso molecular aproximado 

de 70kD (quiloDaltons), estando as estruturas tridimensionais quase 

sobreponíveis (Schonbeck et al.39 1999). A COX-1 possui 576 aminoácidos e a 

COX-2, 587 (Picot e Garavito40 1994, Kurumbail et al.41 1996). E, apesar do 

fato de ambas metabolizarem a mesma cascata do ácido araquidônico, 

apresentam uma sequência genética diferente (genes regulados por diferentes 

sistemas independentes). Os genes da COX-1 e COX-2 estão localizados nos 

cromossomos 9 e 1, respectivamente (Brune e Hinz34 2004). 



19 
 

Cada isoenzima é composta pelo domínio fator de crescimento 

epidérmico (resíduos 34 – 72), domínio de ligação à membrana (resíduos 73 – 

116), e domínio catalítico, formando a maior parte da proteína, o qual contém o 

sítio ativo da COX e da peroxidase em ambos os lados do grupo prostético 

heme (Rouzer e Marnett42 2009). Os resíduos altamente conservados Arg120 e 

Tyr355 estão presentes em ambas as isoformas. No entanto, Phe503, His513 e 

Ile523 presentes na COX-1 são substituídos por Leu503 (menos volumoso), 

Arg513 e Val523 na COX-2, respectivamente (Flower43 2003). Este último será 

o responsável pela abertura do bolso lateral hidrofóbico, fazendo com que o 

sítio de ligação da COX-2 seja 25% maior que o da COX-1, e também 

apresente um local de ligação secundário, fato esse que permite que agentes 

bloqueiem especificamente a atividade da isoforma COX-2 utilizando 

concentrações com mínimo efeito sobre COX-1 (Figura 2) (Lipsky44 2000).  

 

 

Figura 2. Estrutura e componentes das isoformas COX-1 e COX-2 (Flower
43

 2003) 

 

Uma terceira isoforma, a COX-3, foi recentemente identificada. Porém, 

diferentemente das outras isoformas responsáveis pela produção de 

prostanóides pró-inflamatórios, essa seria responsável por produzir substâncias 

anti-inflamatórias, explicando o porquê da ocorrência de períodos de remissão 

em doenças inflamatórias crônicas (Willoughby et al.45 2000). 
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2.2 CICLOOXIGENASE E OS SISTEMAS GÁSTRICO E RENAL 

 

As prostaglandinas produzidas pelas isoenzimas da COX (COX-1 e 

COX-2) estão envolvidas em diferentes processos fisiológicos e patológicos no 

organismo, destacando-se na manutenção da homeostasia do estômago e rins 

(Takeeda et al.4 2004, Hilario et al.46 2006, Carvalho et al.47 2004). 

 

2.2.1 Sistema Gástrico 

 

No estômago, as prostaglandinas citoprotetoras (PGI2 e PGE2) 

provenientes da COX-1 (expressa de maneira constitutiva na mucosa gástrica 

normal) são responsáveis pela manutenção da arquitetura glandular do 

estômago e diferentes funções fisiológicas (Takeeda et al.4 2004, Kummer e 

Coelho18 2002). Dentre essas funções destacam-se: inibição da secreção de 

ácido; inibição da formação de AMP cíclico estimulado por histamina; redução 

do volume de secreção, acidez e conteúdo de pepsina; proliferação de células 

epiteliais; estimulação da secreção de água e eletrólitos para o jejuno; indução 

da produção de muco; aumento de fluxo sanguíneo da mucosa por serem 

vasodilatadoras; síntese de glutation e, dessa forma, aumento da capacidade 

de eliminação de radicais livres; além do aumento da síntese de bicarbonato 

(Takeeda et al.4 2004, Miller14 2006, Kummer e Coelho18 2002, Cairns35 2007, 

Hilario et al.46 2006, Carvalho et al.47 2004, Cryer e Mahaffey48 2014, Konturek 

et al.49 2005).  

Em menor quantidade, podem, também, atuar no processo de defesa da 

mucosa gástrica previamente inflamada (Takeeda et al.4 2004). Como essas 

prostaglandinas ajudam a manter a integridade da mucosa do estômago, além 

de protegerem as células epiteliais, o bloqueio ou inibição da COX-1 poderá 

desencadear úlceras, lesões gastrointestinais e outras complicações mais 

graves, como hemorragia, perfuração e estenose (estreitamento anormal de 

um vaso sanguíneo) (Lim et al.26 2013, Carvalho et al.47 2004, Filaretova et al.50 
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2011). Sangramentos podem ocorrer também devido à inibição da atividade 

plaquetária por meio do bloqueio do TXA2 (Kummer e Coelho18 2002). 

Ao contrário da COX-1, a maior expressão de COX-2 se dará na 

presença de inflamação, infecções, úlceras gástricas já formadas, ou algum 

estímulo irritante local (Takeeda et al.4 2004). Dessa forma, as prostaglandinas 

provenientes dessa isoforma terão como finalidade principal garantir que seja 

feita a defesa da mucosa em um estômago com alguma alteração, ou seja, 

modular a resposta inflamatória fazendo com que ocorra a cicatrização de 

lesões gástricas ou infecção pré-existentes (Shafiq et al.51 2005).  

Portanto, pode-se afirmar que as mesmas participarão do processo de 

manutenção da integridade da mucosa gástrica por meio da secreção de 

fluídos e cloretos pela mucosa, impedindo com que haja invasão de bactérias 

na circulação sistêmica, além da redução da secreção de ácido, aumento da 

secreção de bicarbonato e melhora no fluxo sanguíneo (Takeeda et al.4 2004, 

Yokota et al.52 2007). Também fazem com que haja liberação de fatores de 

crescimento na área de úlcera contribuindo assim para reparação da mucosa e 

angiogênese (Konturek et al.49 2005).  

Dessa forma, é possível concluir que ambas as isoformas são de 

extrema importância na manutenção da homeostasia do estômago tanto em 

condições fisiológicas normais como patológicas (Figura 3) (Takeeda et al.4 

2004).  

 

 

Figura 3. Funções das isoformas COX-1 e COX-2 no sistema gástrico (Konturek et al.
49 

2005, 
adaptado) 
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2.2.2 Sistema Renal 

 

A COX-1, por ser uma isoenzima caracterizada como constituva, é 

responsável por manter as funções fisiológicas dos rins, podendo ser 

encontrada nos glomérulos (cápsula de Bowman), na região medular e cortical 

dos ductos coletores e nas arteríolas aferentes e eferentes (Kummer e 

Coelho18 2002, Nantel et al.53 1999, DeMaria e Weir54 2003). 

Os prostanóides provenientes dessa isoforma promovem a dilatação da 

vasculatura, diminuem a resistência vascular renal e aumentam a perfusão do 

órgão, assegurando assim um fluxo sanguíneo adequado do córtex renal para 

os néfrons na região intramedular (Batlouni5 2010). Mais especificamente, a 

PGE2 antagoniza a ação vasoconstritora da angiotensina II, e a PGD2 causa 

depressão da liberação de norepinefrina. Além disso, a PGE2 juntamente com 

PGFα2 possuem efeito diurético e natriurético e, assim como a PGI2, 

antagonizam a ação da vasopressina (Batlouni5 2010).  

Adicionalmente, a COX-1 também é responsável por regular a 

hemodinâmica renal e a filtração glomerular (Moore et al.55 2015). 

A enzima COX-2, embora considerada inicialmente patológica, também 

é encontrada de forma constitutiva nos rins, estando concentrada 

principalmente na porção medular e, em menor quantidade na cortical 

(Ahmetaj-Shala et al.56 2015). Está predominantemente presente nas células 

do músculo liso das arteríolas aferentes e eferentes, no endotélio (vasos retos 

e capilares medulares) e artéria renal, nos fibroblastos intersticiais e em 

podócitos de rins sadios (Khan et al.57 2014). É também expressa no ramo 

ascendente espesso da alça de Henle, além de ser comprovada sua existência 

na mácula densa, a qual é responsável por mediar a interação entre a filtração 

glomerular e reabsorção proximal e também controlar os níveis de íons sódio e 

potássio na luz do túbulo distal por meio do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (Nantel et al.53 1999, Dubois et al.58 1998, Hao et al.59 2014, 

Kaminska et al.60 2014). 
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A COX-2 é capaz de regular a pressão sanguínea por meio da 

modulação fisiológica do tônus vascular e equilíbrio hídrico dos rins (Wang et 

al.6 2014, Dubois et al.58 1998, Gonzalez et al.61 2014). A PGE2, sintetizada 

pelo epitélio tubular e células intersticiais, é expressa nos túbulos renais e 

regula o transporte de cloro e sódio na alça de Henle, além de auxiliar no 

transporte de água e no fluxo sanguíneo. A PGI2, que está localizada no córtex 

renal, controla a taxa de filtração glomerular e a secreção de renina (DeMaria e 

Weir54 2003, Hao et al.59 2014). 

Então, diante de um quadro de hipovolemia e redução nos níveis de 

sódio ocorre um aumento de COX-2 na região cortical e diminuição da sua 

expressão na região medular o que faz com que o sistema renina-angiotensina-

aldosterona seja ativado. As células justaglomerulares da parede das arteríolas 

aferentes secretam o hormônio renina que irá contribuir para a formação de 

angiotensina II, a qual é responsável pela vasoconstrição da arteríola eferente 

juntamente com a norepinefrina e vasopressina, garantindo que seja 

aumentada a pressão hidrostática intraglomerular. Também estimula a 

liberação de aldosterona, a qual é um mineralocorticoide adrenal responsável 

por promover a reabsorção de sódio; e, por fim, induz a liberação de ADH, que 

aumenta a reabsorção de água e ureia. Ao mesmo tempo, a angiotensina 

provoca síntese de prostaglandinas renais vasodilatadoras (arteríola aferente) 

que garantem o feedback tubuloglomerular reestabelendo a taxa de filtração 

glomerular, e assegurando um fluxo sanguíneo normal, de forma a proteger o 

rim da deterioração funcional aguda (Figura 4) (Batlouni5 2010, Kummer e 

Coelho18 2002, Lipsky44 2000, Dubois et al.58 1998, Curiel e Katz62 2013, 

Lomas e Grauer63 2015). 

O feedback tubuloglomerular ocorre em consequência da concentração 

de NaCl, identificada na região de mácula densa nas células tubulares distais e 

justaglomerulares localizadas predominantemente na parede das arteríolas 

aferentes. Dessa forma, quando ocorre uma diminuição da taxa de filtração 

glomerular (TFG), a concentração de NaCl também é reduzida sendo 

necessária a vasodilatação da arteríola aferente para que a taxa de filtração 
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seja reestabelecida. Por outro lado, quando a TFG está alta, a concentração de 

NaCl também está, sendo necessária a vasoconstrição da arteríola aferente 

para retornar aos níveis normais (Lomas e Grauer63 2015). 

 

 

Figura 4. Esquema representativo da ativação e funcionamento do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (Gomez e Sequeira Lopez

64 
2009, adaptado) 

 

Sendo assim, no rim, ambas as isoformas da COX irão desempenhar 

importantes papéis, cada uma com suas funções e localizações especificas 

(Hao et al.59 2014, Kaminska et al.60 2014). 

 

2.3 ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDAIS – INTERAÇÕES  

 

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) representam o grupo 

farmacológico mais prescrito em todo o mundo, chegando a serem usados 

diariamente por mais de 30 milhões de pacientes (Hunt e Bazzoli65 2004, 

Gargallo et al.66 2014). Seu alto consumo é consequência de sua eficácia, 

baixo potencial de abuso e longa história de uso clínico (Brune e Patrignani67 

2015).  

É sabido que a dor representa o maior problema público de saúde no 

mundo e, uma dor aguda não tratada pode vir a trazer consequências 

deletérias para a saúde e acabar se transformando em dor crônica, a qual afeta 
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aproximadamente 27% da população europeia e mais de 100 milhões nos 

EUA. Sendo assim, os AINEs são os responsáveis por controlar a dor, febre e 

inflamação (Moore et al.55 2015, Brune e Patrignani67 2015, Dallob et al.68 

2003). Mais especificamente, podem ser usados para o alívio de dor crônica 

musculoesquelética ou doenças inflamatórias como artrite reumatóite e 

osteoartrite. Também podem ser usados para dores agudas, como dor de 

cabeça, de dente, nas costas, cólicas menstruais e dores musculares, além de 

resfriado comum (Moore et al.55 2015).  

O primeiro medicamento desse grupo foi descoberto há mais de 100 

anos (ácido acetilsalicílico), porém, apenas tempos depois, com o uso de 

modelos animais que induziam dor e inflamação, foram descobertos novos 

medicamentos como ibuprofeno e diclofenaco (Brune e Patrignani67 2015). Na 

década de 1940, ocorreu a introdução de fenilbutazona, aparecendo os 

fenamatos em 1950, e a indometacina em 1960. Mais tarde, apareceram os 

propionatos (1970) e os oxicams (1980) (Flower43 2003).  

O mecanismo de ação dos AINEs baseia-se na inibição competitiva da 

enzima ciclooxigenase (COX), a qual estará relacionada com a formação de 

prostanóides. Dessa forma, seu perfil de segurança está relacionado com as 

suas ações em COX-1 e COX-2 (Amer et al.7 2010).  

Sabe-se que todos os AINEs inibem a isoforma COX-2 e acabam por 

inibir a COX-1 em diferentes graus equivalendo a um efeito secundário. Assim, 

esses fármacos podem ser classificados em não seletivos que inibem ambas 

as isoformas da COX (ex. Ibuprofeno), e os “coxibes”, grupo de inibidores 

altamente seletivos da COX-2 (ex. Etoricoxibe) (Dubois et al.3 2004, Cairns35 

2007). 

Os AINEs não seletivos podem vir a provocar injúrias, úlceras, 

perfurações e sangramentos na mucosa gástrica pelo fato de atuarem de 

maneira expressiva sobre a isoforma COX-1, a qual é responsável por manter 

a homeostasia de vários órgãos e sistemas no organismo (Kwiecien et al.2 

2015). Neste sentido, pacientes que fazem uso de AINEs apresentam maior 
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risco (3 a 5 vezes) de desenvolver úlcera gástrica e hemorragia em 

comparação aos não-usuários (Filaretova et al.50 2011).  

Para evitar esses efeitos deletérios ao organismo, nas décadas de 1990 

e 2000, surgiram os inibidores seletivos da COX-2 (Flower43 2003, Brune e 

Patrignani67 2015). Inicialmente, acreditava-se que eles tinham o mesmo efeito 

anti-inflamatório e analgésico, porém, não provocavam injúria gástrica. No 

entanto, por bloquearem prostaciclinas (PGI2) provenientes da COX-2, 

responsáveis pela vasodilatação e inibição da agregação plaquetária, 

contrapondo o tromboxano proveniente da COX-1, seu uso pode provocar 

sérios problemas cardiovasculares, como infarto do miocárdio e acidente 

vascular cerebral (Dallob et al.68 2003, Nagi et al.69 2015).  

Em 2004 e 2005, devido ao aumento do risco de eventos trombóticos 

aos pacientes, rofecoxibe e valdecoxibe, famosos inibidores da COX-2, foram 

retirados do mercado, respectivamente. Hoje, após muitas pesquisas, sabe-se 

que tanto os AINEs não seletivos, quanto os coxibes podem aumentar o risco 

cardiovascular, porém, esse irá variar de acordo com o medicamento 

(seletividade) e dose usados (Gargallo et al.66 2014, Brune e Patrignani67 2015, 

Bhala et al.70 2013, McGettigan e Henry71 2006, Grosser et al.72 2006, 

Patrignani et al.73 2011). 

Apesar de sua grande eficácia clínica, em virtude de seu mecanismo de 

ação, o uso de diferentes AINEs, seletivos ou não, pode estar associado a 

importantes efeitos colaterais, tais como lesões gástricas e renais. Além disso, 

a associação dos mesmos pode vir a potencializar os efeitos deletérios 

provocados ao organismo (Amer et al.7 2010).  

Em estudo clínico desenvolvido por Laine e colaboradores, o uso crônico 

de AINEs seletivos ou não seletivos para COX-2 foi capaz de desencadear 

injúria gástrica significativa (Laine et al.74 2003). Além disso, em estudo 

realizado por Wallace e colaboradores, o uso isolado, em dose única, de um 

AINE não seletivo e de um coxibe provocou dano gástrico leve em ratos, 

porém, ao fazer a administração concomitante dos mesmos, acabaram 

provocando lesões hemorrágicas (Wallace et al.11 2000). Esse mesmo 



27 
 

resultado foi encontrado em estudo anterior, onde se afirma que os efeitos 

gástricos não são desencadeados apenas pela inibição da COX-1, mas 

requerem também a inibição de COX-2 (Zinkievich et al.8 2010). 

Em relação ao sistema renal, por meio de estudos realizados em 

modelos animais, autores relataram que tanto o uso, por um período 

prolongado, de AINEs não seletivos como o de coxibes pode ser responsável 

pelo desenvolvimento fibrose renal, necrose e dilatação tubular, além de 

retenção de sódio e água provocando aumento da pressão sanguínea (Inal et 

al.9 2014, Cairns35 2007, Kockaya et al.75 2010). Ahmetaj-Shala e 

colaboradores, obseravaram, em estudo clínico, que o uso de um AINE não 

seletivo ou de um coxibe por um período de 7 dias foi responsável por 

promover um aumento na creatinina sérica como consequência do bloqueio da 

isoforma COX-2 (Ahmetaj-Shala et al.56 2015). Em acréscimo, em uma meta-

análise realizada recentemente, foi constatado que pacientes que fazem uso de 

AINEs apresentam maior risco de desenvolver alguma alteração renal 

(Ungprasert et al.10 2015).  

Dessa forma, a escolha de um fármaco deve ser feita baseada no perfil 

do paciente e a mesma deve ser usada na menor dose efetiva possível e pelo 

menor período de tempo para que os riscos adversos sejam reduzidos (Brune e 

Patrignani67 2015). 

 

2.4 ÁCIDO ACETILSALICÍLICO 

 

O ácido acetilsalicílico provém da Salix alba (salgueiro). A salicina obtida 

pela planta sofre hidrólise e, consequentemente, é oxidada formando o ácido 

salicílico. Esse ácido pode sofrer ação do éster de carbonila sendo formado o 

salicilato de metila, ou do éster de hidroxila, dando origem ao ácido 

acetilsalicílico. Sua primeira síntese ocorreu em 1853, porém sua introdução no 

comércio deu-se apenas em 1897 (Figura 5) (Steinhubl76 2011). 
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Figura 5. Acetilação do ácido salicílico para ácido acetilsalicílico (o autor) 

 

O ácido acetilsalicílico, usado inicialmente para combater a dor e 

controlar a febre, teve sua atividade anti-inflamatória identificada apenas nos 

séculos seguintes. Com o seu uso, começou-se a observar sua relação com 

quadros de sangramento anormal, sendo considerado um anti-plaquetário em 

1966. Porém, apenas em 1971, o pesquisador John Vane estabeleceu seu 

verdadeiro mecanismo de ação, o qual ocorre por meio da inibição da COX 

(Steinhubl76 2011). 

Assim, é considerado hoje um anti-inflamatório não-esteroidal com efeito 

anti-inflamatório, analgésico, antipirético e anti-agregante plaquetário de baixo 

custo e com ampla disponibilidade no mercado (Akyazi et al.23 2013, Barudzic 

et al.36 2013, Akagi et al.77 2011, Roth et al.78 2014). Estes efeitos são definidos 

de acordo com a dose e tempo utilizados. A modulação da resposta 

inflamatória e o alívio da dor ocorrem com altas doses (500 mg a cada 4 a 8 

horas) por um curto período de tempo (3 dias). Já seu efeito anti-agregante é 

obtido com o uso de baixas doses (75 a 325 mg por dia) por um período mais 

prolongado (Cryer e Mahaffey48 2014, Akinwusi et al.79 2013). 

O uso do ácido acetilsalicílico em baixa dose é recomendado como 

medida de prevenção primária em pacientes com alto risco de desenvolver 
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doença cardiovascular (DCV), nos casos onde o benefício do uso supera o 

risco. Além disso, há forte evidência de que o mesmo é benéfico para a 

prevenção secundária de eventos cardiovasculares, ou seja, prevenção dos 

sinais ou sintomas evidentes após o processo de doença já ter iniciado (Wang 

et al.6 2014, Akagi et al.77 2011, Hissett et al.80 2014). Dessa forma, seu uso é 

amplamente empregado no tratamento de síndromes coronárias agudas, 

profilaxia de pacientes submetidos à angioplastia percutânea ou enxerto 

vascular, e na prevenção em longo prazo de eventos cardiovasculares (Wang 

et al.6 2014, Lin et al.81 2013).  

Quanto à sua farmacocinética, parte do ácido acetilsalicílico chega a 

atingir a circulação sistêmica sob a forma de ácido salicílico em virtude da 

hidrólise pelas esterases da mucosa gastrointestinal e do fígado, já o restante é 

absorvido por solução ácida no estômago, embora seu principal local de 

absorção seja no intestino delgado por meio da difusão passiva de sua forma 

não-ionizada (Murtaza et al.37 2014). Sua metabolização é hepática, dando 

origem a vários metabólitos inativos (Murtaza et al.37 2014).  

É degradado em ácido acético + ácido salicílico e seu tempo de meia-

vida no plasma é cerca de 15 minutos, valor esse que aumenta conforme o 

aumento da dose de salicilato. Dessa forma, sua eliminação, essencialmente 

renal, depende da dose, uma vez que o metabolismo é limitado pela 

capacidade das enzimas. A excreção total do ácido salicílico não aumenta 

proporcionalmente com a dose, mas a excreção de ácido salicílico não 

metabolizado é aumentada com doses mais elevadas. Sendo assim, sua 

excreção é variável e depende da dose e do pH urinário (Patrignani et al.82 

2014). 

Seu mecanismo de ação baseia-se na inibição da atividade da 

ciclooxigenase (COX) (Cairns35 2007). O ácido acetilsalicílico liga-se de forma 

covalente e irreversível às enzimas COX-1 e COX-2, inibindo as mesmas por 

acetilação da serina 530 e serina 516 em seus respectivos sítios ativos. 

Entretanto, possui uma inibição 170 vezes mais potente sobre COX-1, em 

comparação com a COX-2. Dessa forma, afeta principalmente a via de TXA2 
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que é a principal via de ativação de plaquetas, induzindo defeitos funcionais 

duradouros das mesmas (Wang et al.6 2014, Kovacs et al.38 2014, Vaucher et 

al.83 2014). Como essas células não apresentam núcleo, ficam impedidas de 

sintetizar novamente a COX-1, sendo mantida a cessação da síntese de TXA2 

durante toda a vida da plaqueta, que varia de 7 a 10 dias (efeito anti-

trombótico) (Figura 6) (Cairns35 2007, Murtaza et al.37 2014, Akagi et al.77 2011). 

 

 

Figura 6. Acetilação da COX-1 na posição serina 530 (o autor) 

 

Desta forma, pode-se afirmar que a função protetora cardiovascular do 

ácido acetilsalicílico baseia-se na sua capacidade de inibir a agregação de 

plaquetas, evitando consequentemente a formação de tampão plaquetário nos 

vasos ateroscleróticos (Marcucci et al.84 2014). 
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3 PROPOSIÇÃO  

 

3.1     PROPOSIÇÃO GERAL 

 
Avaliar lesão gástrica e lesão e função renal consequentes da interação 

de anti-inflamatório seletivo e não seletivo para COX-2 com o uso prolongado 

de baixa dose de ácido acetilsalicílico em ratos. 

 

 3.2     PROPOSIÇÃO ESPECÍFICA 

 
 Avaliação da morfologia (presença de alterações macroscópicas) 

gástrica; 

 Avaliação da morfologia (presença de alterações macroscópicas) renal; 

 Avaliação da função renal (quantificação de creatinina). 
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4 MATERIAIS E MÉTODO 

 

Esta pesquisa segue as instruções da Arrive Guidelines de estudos 

envolvendo animais (Kilkenny et al.85 2011) e foi aprovada por meio do parecer 

n° 040/2014 pela Comissão de Ética do uso animal da Universidade Estadual 

de Ponta Grossa – CEUA – UEPG, (protocolo UEPG nº 16856/2014 – proceso 

CEUA nº 040/2014) (Anexo A).  

 

4.1  PLANEJAMENTO ESTATÍSTICO (CÁLCULO AMOSTRAL)  

 

 A determinação do número de animais foi baseada na análise 

(média/desvio padrão) de dados do projeto piloto realizado. Neste sentido, 

assumindo um tamanho de efeito alto (d de Cohen) de 1.5, com um poder 

estatístico de 80% e um nível de significância de 5% (Software GPower 3.1), 

obtivemos um “n” amostral mínimo de 8 animais/grupo.  

 

4.2  ANIMAIS UTILIZADOS NO ESTUDO 

 

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar, machos), 

provenientes do biotério central da Universidade Estadual de Ponta Grossa 

(Ponta Grossa/ Paraná – Brasil), com idade de aproximadamente 10 semanas 

e peso entre 250 e 280 g. A manipulação dos animais seguiu as diretrizes do 

CONCEA (Conselho Nacional de Controle de Experimentação Animal) e a lei 

11794, de 8 de outubro de 2008.  

 

4.3   FÁRMACOS UTILIZADOS NO ESTUDO 

 

Ácido acetilsalicílico >99% cristalino (Sigma-Aldrich – São Paulo, SP, 

Brasil); Ibuprofeno (Fagron – São Paulo, SP, Brasil); Etoricoxibe (Frosst Ibérica 

S.A. – Madrid, Espanha). Todos os medicamentos foram diluídos em água 
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destilada com carboximetilcelulose de sódio (0,5%) (Galena Química e 

Farmacêutica Ltda. – Campinas, SP, Brasil).  

 

4.4  DIVISÃO DOS GRUPOS, ADMINISTRAÇÃO DOS TRATAMENTOS 

E MANUTENÇÃO DOS ANIMAIS 

 

Os 48 animais foram randomizados e divididos em seis grupos 

experimentais com 8 animais/ cada, conforme mostrado na Tabela 1. 

Tabela 1. Divisão dos grupos de pesquisa de acordo com as soluções e terapias utilizadas 

 
BDA AINE Dose Referências 

CMC 

BDA 

- 

+ 

- 

- 

- 

6,75 mg/kg/dia 

- 

(Akyazi et al.
23 

2013, Ghosh et al.
86 

2011) 

BDA+Ibu + Ibuprofeno 6,75 mg/kg/dia+40 mg/kg/dia 
(Liu et al.

87 
2014, Ozturk Bilgin et al.

88 
2013) 

Ibu - Ibuprofeno 40 mg/kg/dia 

BDA+Eto + Etoricoxibe 6,75 mg/kg/dia+10 mg/kg/dia (Baracho et al.
89 

2009, Bressan e Tonussi
90 

2008, 

Dhull et al.
91 

2012, Fornai et al.
92 

2014, Fracon et al.
93 

2010, Maheshwari et al.
94 

2011, Mendes et al.
95 

2014) 
Eto - Etoricoxibe 10mg/kg/dia 

 

Durante o período experimental os animais ficaram mantidos em caixas 

(4 ratos/ cada) forradas com maravalha no biotério da Universidade Estadual 

de Ponta Grossa, e receberam ração balanceada e água ad libitum. A 

temperatura da sala foi mantida a 22°C, sob ciclo de iluminação claro/escuro de 

12/12 horas.  

Para simular o uso prolongado de baixa dose de ácido acetilsalicílico, 

esse foi usado durante 45 dias de acordo com a metodologia (Basselin et al.96 

2011, Renna et al.97 2009, Smith et al.98 2002), por meio da administração 

intragástrica pelo método de gavagem, sendo feita sua diluição em solução de 

carboximetilcelulose de sódio 0,5% (CMC). A dose administrada foi de 6,75 

mg/kg, a qual corresponde a 75 mg em humanos (Akyazi et al.23 2013, Ghosh 

et al.86 2011).  

A partir do 43º dia, foi iniciado o uso de AINE, o qual foi mantido por 3 

dias. Após o terceiro dia, os animais foram sacrificados para realização das 

avaliações. Dessa forma, foi possível simular o uso dos AINEs para o controle 



34 
 

da inflamação aguda. A administração de ácido acetilsalicílico foi mantida 

durante o uso de AINE, garantindo a avaliação da associação farmacológica 

(Figura 7).  

Com o objetivo de avaliar o efeito isolado dos AINEs, um grupo recebeu 

administração de Ibuprofeno, e outro, Etoricoxibe sem o uso concomitante de 

qualquer outro fármaco durante três dias. O grupo CMC recebeu apenas 1 mL 

de solução aquosa de carboximetilcelulose de sódio 0,5% durante os 45 dias, 

enquanto o grupo BDA recebeu apenas solução de ácido acetilsalicílico pelo 

mesmo período de tempo. 

A administração intragástrica pelo método da gavagem foi realizada 

todos os dias no período da manhã e, nos grupos que receberam 

administração de BDA com um AINE específico, o intervalo de tempo de 

administração foi de duas horas, iniciando com a BDA e depois o uso de AINE 

a fim de evitar uma possível inibição competitiva enzimática provocada por 

este, assegurando o efeito antiplaquetário do ácido acetilsalicílico (Akagi et al.77 

2011). 

Para realização da coleta de sangue, os animais receberam, via injeção 

intraperitoneal (IP), uma solução contendo anestésico quetamina 10% (90 

mg/kg) e relaxante muscular xilasina 2% (10 mg/kg). Por fim, para realização 

do sacrifício, este foi feito por meio do método da sobredosagem anestésica 

utilizando o dobro da dose inicial segundo as recomendações do Canadian 

Council on Animal Care (CCAC).  

Todos os parâmetros foram testados previamente por meio de um 

projeto piloto. 

  

 

Figura 7. Representação do estudo (o autor) 
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4.5  AVALIAÇÃO DOS DANOS GÁSTRICOS  

 

4.5.1 Avaliação macroscópica 

 

Após o sacrifício, os estômagos foram isolados, cortados ao longo eixo 

da sua curvatura maior objetivando expor a mucosa gástrica, a qual foi lavada 

com solução salina a 0,9%.  Para registrar e investigar o grau de lesão da 

mucosa, as peças foram fotografadas com uma câmera digital (Nikon D5300). 

A avaliação macroscópica foi feita com o auxilio do programa digital Image J. A 

área de lesão encontrada (em mm²) foi expressa como uma porcentagem da 

área total do estômago (em mm²), seguindo a metodologia utilizada por Shin et 

al (2013) e Andrade et al (2006) (Figura 8) (Shin et al.99 2013, Andrade et al.100 

2006, Ribeiro et al.101 2013). 

 

 

Figura 8. a) Mensuração da área total do estômago, em mm² e; b) Mensuração da área da 
lesão encontrada, em mm² 

 

4.6  AVALIAÇÃO DOS DANOS E FUNÇÃO RENAL  

 

4.6.1 Avaliação macroscópica 

 

Após os ratos serem sacrificados, os rins foram removidos e 

seccionados longitudinalmente em dois fragmentos. Para registro e futura 

avaliação macroscópica, as peças foram fotografadas com uma câmera digital 

(Nikon D5300). A análise foi feita na porção cortical e medular, de forma a 

a b 
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identificar a presença ou ausência de edema, focos hemorrágicos e necrose 

tubular (Figura 9) (Rodrigues et al.102 2012). 

 

 

Figura 9. Anatomia renal (região medular e cortical) - Avaliação da presença ou ausência de 
edema, focos hemorrágicos e necrose tubular 

 

4.6.2 Avaliação da função renal 

 

Para determinação da quantidade de creatinina presente no soro (Cr), a 

coleta de sangue (3mL) foi feita por meio da artéria aorta com os ratos 

previamente anestesiados, imediatamente antes do sacrifício dos mesmos. As 

amostras de sangue foram centrifugadas a 735 x g durante 10 minutos, sendo 

adicionados ao soro obtido dois reagentes de kit específico (Creatinina WS – 

Kovalent). A concentração de Cr foi avaliada com o auxílio de um analisador 

bioquímico (Respons 920 – ByoSys) utilizando comprimento de onda específico 

com faixa de absorção entre 485-520 nm (método colorimétrico) (Khan et al.57 

2014, Ivanov et al.103 2014, Berger et al.104 2014). 

 

4.7  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Todos os cálculos estatísticos foram feitos utilizando um software 

específico (GraphPad Prism 6), sendo os resultados apresentados como média 

± erro padrão de cada grupo experimental. Para análise estatística foi utilizado 

o teste paramétrico ANOVA seguido pelo pós teste Tukey para múltipla 
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comparação entre os grupos. Valores de p<0,05 foram considerados 

estatisticamente significativos.  
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5 RESULTADOS 

 

Como descrito anteriormente, os animais foram divididos em 6 grupos 

com 8 ratos em cada. A descrição dos tratamentos se encontra na Tabela 1 na 

sessão de materiais e método.  

 

5.1  AVALIAÇÃO MACROSCÓPICA GÁSTRICA 

 

O efeito provocado na mucosa gástrica pela administração de CMC, dos 

diferentes AINEs e da baixa dose de ácido acetilsalicílico (BDA) isoladamente, 

assim como a interação da BDA com os AINEs encontra-se na Figura 10. 
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C
M

C
B
D
A

B
D
A
+I

bu
Ib

u

B
D
A
+E

to E
to

0

10

20

30

*
*

*/**

P
o

rc
e
n

ta
g

e
m

L
e
s
ã
o

 g
á
s
tr

ic
a

  

Figura 10. Porcentagem de lesão gástrica encontrada nos diferentes grupos  
*Diferença estatisticamente significativa em relação ao grupo CMC (p<0,05); **Diferença 
estatisticamente significativa em relação aos grupos BDA+Ibu e BDA+Eto (p<0,05) 

 

 Ao observar os resultados encontrados, pode-se afirmar que no grupo 

em que foi feita administração isolada de Etoricoxibe - Eto não foi encontrada 

lesão estatisticamente significativa em relação ao grupo CMC. E, embora o 

grupo que recebeu apenas Ibuprofeno - Ibu tenha apresentado lesão 

significativa, os grupos com maior quantidade de lesão gástrica foram os que 

interagiram BDA com Ibuprofeno – BDA+Ibu (AINE não seletivo) e com 

Etoricoxibe – BDA+Eto (seletivo COX-2), não apresentando diferença 
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estatisticamente significativa entre si, porém diferentes estatisticamente dos 

demais grupos.   

 A Figura 11 representa imagens ilustrativas da mucosa gástrica dos 

diferentes grupos. 

 

 

 
Figura 11. Análise macroscópica gástrica. a) Grupo CMC: áreas menos avermelhadas e menor 
processo inflamatório; b) Grupo Ibu: aumento região avermelhada indicanto maior processo 
inflamatório; c) Grupo BDA+Ibu e d) Grupo BDA+Eto: maior quantidade de áreas avermelhadas 
com intensificação do processo inflamatório.  

 
5.2 AVALIAÇÃO MACROSCÓPICA RENAL 

 

Em relação à análise macroscópica renal, não se observou lesões nos 

grupos avaliados.  

A Figura 12 representa o padrão renal observado, onde nenhum grupo 

apresentou processo inflamatório significativo. 

 

a b 

d c 
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Figura 12. Manutenção da estrutura renal 

 

5.3  DETERMINAÇÃO CREATININA SÉRICA 

 

Os valores encontrados ao ser realizada a quantificação de creatinina no 

soro estão na Figura 13. Pode-se afirmar que não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos.  
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Figura 13. Valores em mg/dL de creatinina no soro sanguineo 
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6 DISCUSSÃO 

 

Inicialmente, o presente estudo avaliou o efeito do uso prolongado da 

BDA sobre a mucosa gástrica. Como resultado, embora se tenha observado 

um maior índice de lesões gástricas no grupo de animais que receberam BDA 

quando comparado ao grupo CMC, esta diferença não foi estatisticamente 

significante. Considerando que estudos demonstram que mesmo o uso isolado 

de BDA já representa um fator de risco para o desenvolvimento de lesões 

gástricas em decorrência da inibição da COX-1, impedindo assim que a mesma 

mantenha sua função citoprotetora (Iwamoto et al.105 2013, Nishino et al.106 

2013, Soares107 2009, Venerito et al.108 2006), a não observação de 

significância pode estar associada à dose utilizada de 6,75 mg/kg/dia a qual 

equivale a 75 mg/dia em humanos, menor dose clínica comumente utilizada 

para a finalidade cardioprotetora (Akyazi et al.23 2013, Ghosh et al.86 2011).   

Laine e colaboradores, em estudo clínico, observaram que pacientes 

que fizeram uso de 81 mg de ácido acetilsalicílico, por um período prolongado, 

não apresentaram um aumento significativo de formação de úlcera após 12 

semanas em comparação ao placebo, podendo dessa forma justificar os 

resultados encontrados em decorrência da dose clínica ter equivalência 

próxima a dose usada no modelo animal (Laine et al.109 2004). De forma 

complementar, trabalhos demonstram que à medida que a dose aumenta, o 

risco de alteração gástrica também aumenta. Neste sentido, Weil e 

colaboradores, ao comparar doses de 75 e 300 mg/dia, relatam que a 

probabilidade de ocorrência de injúria é aproximadamente o dobro nos usuários 

de doses maiores (2,3 e 3,9, respectivamente para 75 e 300 mg/dia) (Weil et 

al.110 1995). Yeomans e colaboradores também relatam que usuários de doses 

entre 101 e 325 mg/dia após 8 e 26 semanas apresentam maior incidência de 

úlcera em comparação aos que usam de 75 a 100 mg/dia (Yeomans et al.111 

2009). 

Conforme mencionado, em decorrência da importância de um melhor 

entendimento sobre os efeitos colaterais da interação entre BDA e AINEs 
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comumente empregados na prática clínica, o presente estudo foi conduzido 

com AINEs seletivos e não seletivos para COX-2: 1) Ibuprofeno, inibidor de 

COX-1 e COX-2 (IC50 (ug/mL) = 15 para COX-1/COX-2) e 2) Etoricoxibe, seletivo 

para COX-2 (IC50 (ug/mL) = 0,0029 para COX-1/COX-2) (Mitchell et al.112 1993, 

Patrignani et al.113 2003). Neste sentido, enquanto o uso isolado de Etoricoxibe 

não induziu a maiores porcentagens de lesões gástricas em relação ao grupo 

CMC, os grupos Ibuprofeno, BDA + Ibuprofeno e BDA + Etoricoxibe foram 

capazes de aumentar significativamente a porcentagem de lesão neste órgão 

(Figura 14). 

A não observação de lesão gástrica com o uso isolado do Etoricoxibe 

pode ser decorrente de uma inibição seletiva sobre COX-2. Neste sentido, com 

a preservação da função de COX-1, a proteção gástrica é mantida, uma vez 

que esta é responsável pela produção de muco, inibição da secreção de ácido, 

manutenção de um fluxo sanguíneo adequado, dentre outras. Porém, este 

mecanismo protetor é perdido quando há uma inibição prévia de COX-1. Este 

efeito foi detectado no presente estudo, uma vez que a combinação entre BDA 

e Etoricoxibe levou a maiores porcentagens de lesões gástricas. De forma 

similar, diferentes estudos clínicos também relatam uma possível perda do 

“efeito protetor” de um inibidor seletivo de COX-2, quando da inibição de COX-

1, como, por exemplo, pelo uso da BDA (Laine et al.109 2004, Lanas et al.114 

2006, Silverstein et al.115 2000). Isto se deve ao fato da COX-2 estar associada 

com o processo de reparo e cicatrização (Kwiecien et al.2 2015). Kwiecien e 

colaboradores destacam que a inibição de COX-2 é relacionada com um atraso 

no processo de cicatrização normal da mucosa de pacientes submetidos 

previamente a terapia medicamentosa com inibição de COX-1, promovendo um 

maior risco para lesões gástricas (Kwiecien et al.2 2015). 

Outro achado do estudo atual foi que, embora o uso de Ibuprofeno 

isolado tenha provocado uma porcentagem significativa de lesão gástrica 

comparada ao grupo CMC, a combinação deste fármaco com BDA resultou em 

maior desenvolvimento de lesões (maior que grupos Ibuprofeno, BDA, CMC). 

Este efeito pode ser decorrente de um efeito sinérgico de inibição de COX-1 
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(Lanas et al.116 2000, Sorensen et al.117 2000). Kawasaki e colaboradores, em 

estudo conduzido com 1.009 pacientes (341 casos e 668 controles), por um 

período de duas semanas, observaram um risco de sangramento gástrico de 

1,35 para usuários de AINE isolado, e 3,59 quando da combinação do mesmo 

com BDA (Kawasaki et al.118 2015). Lanas e colaboradores ainda observaram 

que, em estudo clínico, esse risco de hemorragia gástrica para usuários de 

BDA e AINEs foi de 3,9 e 5,3, respectivamente, porém, ao associar o uso de 

ambos, o mesmo aumentou para 12,7 (Lanas et al.114 2006). Assim, 

concordando com os resultados encontrados, é possível afirmar que o uso 

concomitante de AINEs e BDA tende a aumentar consideravelmente a 

presença de lesão gástrica (Soares107 2009). 

 

 
Figura 14. Representação esquemática dos resultados encontrados em consequência do 
bloqueio das diferentes isoformas da ciclooxigenase com o uso isolado de Ibuprofeno e 
Etoricoxibe ou em associação com a BDA (o autor) 

 

Em acréscimo aos efeitos gástricos, o presente trabalho avaliou os 

efeitos destas terapias (isoladas e combinações) sobre o tecido e função renal 

Como resultado obtido, nenhum dos grupos estudados apresentou lesão 
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significativa ou alteração funcional. Devido à inibição da enzima COX e 

consequentemente suas PGs, o uso de um AINE não seletivo ou coxibe pode 

vir a provocar alterações na taxa de filtração glomerular e regulação de sódio e 

água (Ahmetaj-Shala et al.56 2015, Snowden e Nelson119 2011). Porém, 

diferentes autores afirmam que essas PGs usualmente, em situações 

fisiológicas, não são as principais responsáveis pela manutenção da 

homeostasia, tendo suas funções exercidas de maneira expressiva apenas em 

situações de doenças renais prévias, justificando assim os resultados 

encontrados (Ungprasert et al.10 2015, Dreischulte et al.120 2015).  

Além disso, ao utilizar AINEs por um curto período de tempo, as 

possíveis alterações hemodinâmicas provocadas no sistema renal são 

reversíveis. Por outro lado, quando o uso de um anti-inflamatório é prolongado 

e em alta dose, o risco de toxicidade aos rins é acentuado (Lomas e Grauer63 

2015). Então, embora o uso da BDA tenha sido feito por um período 

prolongado, seus efeitos deletérios foram reduzidos em consequência de sua 

dose utilizada. Em contrapartida, ao usar Ibuprofeno e Etoricoxibe em doses 

clínicas convencionais, o risco de toxicidade renal também foi reduzido em 

razão dos mesmos serem administrados por um curto tempo (3 dias). De forma 

a concordar com os resultados obtidos, em ensaios clínicos randomizados, o 

uso de diferentes AINEs (seletivos ou não para COX-2) não foi capaz de 

provocar qualquer alteração renal estatisticamente significante (Ungprasert et 

al.10 2015, Zhang et al.121 2006).  

Pode-se afirmar desta forma que, embora os AINEs possam 

comprometer a função renal por meio da inibição de COX-1 e/ou COX-2, a 

probabilidade de ocorrência de qualquer alteração aumenta consideravelmente 

na presença de fatores de risco pré-existentes, como disfunção renal, idade 

avançada, diabetes, hipertensão; ou em decorrência da dose e tempo 

utilizados (Moore et al.55 2015). 
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7 CONCLUSÃO 

 

Conclui-se que as maiores porcentagens de lesão gástrica foram 

observadas quando do uso prolongado da BDA em associação com um AINE 

não seletivo (Ibuprofeno) e com um inibidor seletivo COX-2 (Etoricoxibe). Além 

disso, o uso isolado de Ibuprofeno também provocou lesão gástrica 

significativa, porém, em menor porcentagem. Por outro lado, nenhum grupo foi 

capaz de provocar alteração significativa sobre o tecido e função renal. 
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