
RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) autor(a), 

o texto completo desta dissertação será disponibilizado

somente a partir de 16/02/2019. 



Universidade Estadual Paulista Júlio de Mesquita Filho 
Faculdade de Medicina de Botucatu 

Flávia Maria Leite Virgínio dos Santos 

EFEITOS DO PARECOXIBE SUBARACNOIDEO SOBRE A MEDULA 
ESPINAL E AS MENINGES DE COELHOS 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação 
em Anestesiologia da Faculdade de Medicina de 
Botucatu, Universidade Estadual Paulista Júlio de 
Mesquita Filho, UNESP, para obtenção do título de 
Doutor em Anestesiologia. 

Orientadora: Professora Titular Doutora Eliana Marisa Ganem 

Botucatu 
2018 



 
 

Flávia Maria Leite Virgínio dos Santos 

 

 

 

 

EFEITOS DO PARECOXIBE SUBARACNOIDEO SOBRE A MEDULA 
ESPINAL E AS MENINGES DE COELHOS 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Tese apresentada ao Programa de Pós-
Graduação em Anestesiologia da Faculdade de 
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual 
Paulista Júlio de Mesquita Filho, UNESP, para 
obtenção do título de Doutor em Anestesiologia. 

 
 
 
 
 
 
 
 

Orientadora: Professora Titular Doutora Eliana Marisa Ganem 

 

 
 

 
 

 
 
 

Botucatu 
2018 



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

Dedicatória 
 
 

“Viver feliz não é mais do que viver com honestidade e retidão.” 
Cícero 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À minha família, que sempre apoiou irrestritamente meus projetos e por diversas 

vezes preteriram seus próprios planos e sonhos para tornar os meus possíveis.  

 

Aos mestres do  Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu que contribuíram para o meu amadurecimento pessoal e profissional. 



 
 

Agradecimento Especial 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

À Professora Titular Doutora Eliana Marisa Ganem, por toda a orientação, paciência, 

carinho e bondade. Obrigada pelos conselhos, não só profissionais. Por fim,  é 

admirável a sua dedicação à essa linha de pesquisa.  



 
 

Agradecimentos 
 

“Eu sou parte de uma equipe. Então quando venço, não sou eu apenas quem 

vence. De certa forma, termino o trabalho de um grupo enorme de pessoas.” 

Ayrton Senna 

 

 

 

 

 

 

Aos Docentes do Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de 

Botucatu, por serem mestres na essência da palavra. 

 

Aos meus colegas e amigos do Departamento de Anestesiologia do Hospital 

Amaral Carvalho, que muitas vezes foram sobrecarregados com a minha ausência, 

para que fosse possível cumprir os prazos para a confecção dessa tese. 

 

Aos funcionários da secretaria do Departamento de Anestesiologia da Faculdade 

de Medicina de Botucatu, pelo apoio e assistência prestada sempre prontamente. 

 

À Professora Adjunta Mariângela Esther Alencar Marques, do Departamento de 

Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, pela orientação e auxílio no 

diagnóstico histológico. 

 

À Tatiane de Fátima Pineiz , secretária do Programa de Pós – Graduação em 

Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu, por todo o auxílio. 

 

À Ludmilla Gerios, graduanda do curso de Medicina da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, UNESP. 

 

Ao CNPQ por todo o auxílio financeiro necessário para o desenvolvimento desse 

estudo. 

 

Às funcionárias da Biblioteca do Campus de Botucatu, pela revisão bibliográfica 

e elaboração da ficha catalográfica.  

 

Aos funcionários do Laboratório Experimental pela colaboração imprescindível na 

execução do trabalho prático. 



 
 

Resumo 

Efeitos do parecoxibe subaracnoideo sobre a medula espinal e as meninges de 
coelhos 
 
Introdução: O parecoxibe, um pró-fármaco hidrolisado à valdecoxibe, é um antagonista 
da COX-2 com intensa atividade anti-inflamatória e analgésica. Embora muitos estudos 
tenham sido realizados indicando a eficácia dos antagonistas da COX em aliviar o 
processo da dor, quase nada foi estudado sobre a toxicidade desses fármacos no 
neuroeixo. Objetivos: O objetivo desta pesquisa foi avaliar os efeitos que diferentes 
doses de parecoxibe, administrado pela via subaracnoidea, em punção única, 
determinariam sobre a medula espinal e as meninges de coelhos. Metodologia: Após 
aprovação pela Comissão de Ética no Uso de Animais,  30 coelhos adultos jovens, da 
raça grupo genético de Botucatu, com pesos entre 2510 g e 3560 g, fornecidos pelo 
Biotério da Faculdade de Medicina de Botucatu,  foram randomizados em três grupos: 
grupo S – solução salina a 0,9%, grupo P4 – parecoxibe (dose: 4 mg) e grupo P8 – 
parecoxibe (dose: 8 mg). Após a anestesia intravenosa com xilazina e cetamina os 
animais foram submetidos à  punção subaracnoidea guiada por ultrassom, com agulha 
de Quincke 25G, no espaço entre primeira e a segunda vértebras sacrais e realizada a 
injeção de uma das soluções previamente sorteadas em volume de 0,4 mL (10 µL por 
centímetro de medula espinal medida entre a base do crânio e o espaço lombossacral). 
Após a recuperação da anestesia e por 21 dias, os animais foram avaliados quanto à 
sensibilidade e à motricidade. Em seguida, foram sacrificados por decapitação e retiradas 
as porções lombar e sacral da medula espinal e as raízes da cauda equina para exame 
histológico por microscopia óptica. Resultados:  Dois animais foram excluídos do 
experimento por dificuldade na técnica de punção. No grupo S, nenhum coelho 
apresentou alterações clínicas ou histológicas no tecido nervoso, vasos sangüíneos ou 
meninges. No P4, cinco coelhos apresentaram alterações histológicas dos tecidos do 
neuroeixo, principalmente infiltrado inflamatório perivascular nas meninges. No P8, seis 
animais apresentaram alterações histológicas, em dois coelhos deste grupo observou-se 
foco de necrose no tecido nervoso e áreas de aderências entre a pia-máter e aracnoide, 
com manifestação clínica de paralisia das patas posteriores e sensibilidade dolorosa 
diminuída na mesma região. Limitação: O espaço subaracnoideo do coelho tem diminuta 
quantidade de liquor, favorecendo a menor diluição do fármaco no mesmo e a maior 
concentração da solução em contato com o tecido nervoso e meninges, o que poderia 
exacerbar os efeitos deletérios da medicação. Conclusão: Neste modelo experimental 
de coelhos, diferentes doses de parecoxibe, em injeção única, administradas pela via 
subaracnoidea, determinaram alterações histológicas sobre a medula espinal e as 
meninges. 
Palavras-chave: coelho; injeção subaracnoidea; parecoxibe; meninges; medula espinal; 
neurotoxicidade; AINES.  
 
 

 

 

 



 
 

Effects of Subarachnoid Parecoxib on the Spinal Cord and Meninges of Rabbits 

 

Abstract 

 

Background: Parecoxib, a pro-drug that is hydrolyzed to valdecoxib, is a COX-2 
antagonist with strong anti-inflammatory and analgesic activity. Although many studies 
have demonstrated the efficacy of COX antagonists in relieving pain, almost nothing is 
known about the toxicity of these drugs when administered into the neuraxis. Objectives: 
The aim of this study was to evaluate the effects of a single injection of different doses of 
parecoxib into the subarachnoid space on the spinal cord and meninges of rabbits. 
Methods: After approval by the Ethics Committee on Animal Use, 30 young adult rabbits 
of the Botucatu genetic group weighing 2,510 to 3,560 g, were randomized into three 
groups: group S - 0.9% saline; group P4 – parecoxib (dose: 4 mg); group P8 – parecoxib 
(dose: 8 mg). After intravenous anesthesia with xylazine and ketamine, the animals 
underwent ultrasound-guided subarachnoid puncture with a Quincke 25G needle in the 
space between the first and second sacral vertebrae and the injection of one of the 
previously established solutions was performed in a volume of 0.4 mL (10 µL per cm of 
spinal cord measured from the skull base to the lumbosacral space). After recovery from 
anesthesia, the animals were evaluated regarding sensitivity and motor function for 21 
days. After this period, the animals were sacrificed by decapitation and the lumbar and 
sacral portions of the spinal cord and the roots of the cauda equina were removed for 
histological examination by light microscopy. Results: In group S, none of the rabbits 
exhibited clinical or histological alterations in nervous tissue, blood vessels or meninges. 
In group P4, histological alterations were found in tissues of the neuraxis in five animals, 
especially a perivascular inflammatory infiltrate in the meninges. In group P8, histological 
alterations were observed in six animals. In two rabbits of this group (P8), we observed 
necrotic foci in nervous tissue and areas of adhesions between the pia mater and 
arachnoid, with clinical manifestations of hindlimb paralysis and reduced pain sensitivity 
in the same region. Limitations: The fact that the arachnoid space of the rabbit contains 
a small volume of cerebrospinal fluid may result in lower dilution of the drug and a higher 
concentration of the solution in contact with nervous tissue and meninges, thus 
exacerbating the deleterious effects of the drug. Conclusion: In this rabbit model, the 
single injection of different doses of parecoxib into the subarachnoid space caused 
histological alterations in the spinal cord and meninges. 
 
Keywords:  Parecoxib; rabbits; intraspinal injections; meninges; spinal cord; spinal 

anesthesia; neurotoxicity syndromes; NSAIDs. 

 
 
 
 
 
 



 
 

Lista de abreviações 
 
AINEs Anti-inflamatórios não esteroidais 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As primeiras descrições das características clínicas da inflamação são observadas 

em papiros egípcios datados de aproximadamente 3000 a.C., porém, foi no século I d.C. 

que o escritor romano Celso listou os quatro sinais cardinais da inflamação (rubor, tumor, 

calor e dor), sendo complementado por Virchow que adicionou um quinto sinal clínico, a 

perda de função (functio laesa)1, 2. 

A inflamação é reação complexa desencadeada por vários agentes nocivos e 

consiste de respostas vasculares e celulares, podendo haver manifestações sistêmicas. 

A resposta inflamatória está intimamente relacionada ao processo de reparo 

tecidual por meio da regeneração de células do parênquima nativo ou pela cicatrização, 

na qual o tecido danificado é preenchido por fibrose. Portanto, a inflamação é 

fundamentalmente um mecanismo de defesa, cujo objetivo é a eliminação da causa inicial 

da lesão celular3. 

As reações vasculares e celulares decorrentes das inflamações aguda e crônica 

são mediadas por fatores químicos derivados de proteínas ou células plasmáticas e, são 

produzidas ou ativadas pelo estímulo inflamatório. Esses mediadores amplificam a 

resposta inflamatória e influenciam sua evolução. A inflamação termina quando o agente 

agressor é eliminado e os mediadores são destruídos ou dispersos. Somam-se a estes 

fatores mecanismos anti-inflamatórios ativos que visam controlar a resposta inflamatória 

e evitar que ela cause dano excessivo ao hospedeiro3. 

A inflamação aguda é resposta rápida a agentes agressores como infecções 

(bacterianas, virais ou parasitárias), toxinas microbianas, traumas, agentes físicos e 

químicos (lesão térmica, radiação, substâncias químicas), necrose tissular, corpos 

estranhos e reações imunológicas. Os três principais componentes característicos da 

inflamação aguda são as alterações no calibre vascular (aumento de fluxo sanguíneo), 

as alterações estruturais na microcirculação (aumento da permeabilidade vascular) e   a 

migração dos leucócitos (acúmulo e ativação das células de defesa)4. 

Os fenômenos vasculares desempenham papel importante na cascata da 

inflamação aguda, possibilitando que anticorpos e leucócitos atinjam o local da agressão 

tecidual. Variações no fluxo e calibre dos vasos se iniciam logo após a lesão. 
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A vasodilatação é uma das primeiras manifestações da inflamação aguda, 

podendo ser precedida de vasoconstrição transitória de curta duração. A dilatação 

vascular envolve primeiro as arteríolas, seguida de abertura de novos leitos capilares 

levando a aumento do fluxo sanguíneo local, causando, na maioria das vezes, 

manifestações clínicas conhecidas como sinais cardinais da inflamação (calor e rubor)5. 

O aumento do calibre dos vasos sanguíneos é induzido por mediadores que atuam 

na musculatura lisa vascular, os principais são a histamina e o óxido nítrico, sendo 

seguido de rápido aumento na permeabilidade da microcirculação, com extravasamento 

de fluido rico em proteínas para o tecido extravascular. A perda de líquido para o 

interstício resulta em estase devido a concentração de hemácias nos vasos de menor 

calibre e aumento da viscosidade sanguínea. A estase facilita o acúmulo, adesão e 

migração de leucócitos, principalmente neutrófilos, no interstício4. 

A perda de proteínas do plasma reduz a pressão osmótica intravascular e aumenta 

a pressão osmótica no fluido intersticial, que associado ao aumento da pressão 

hidrostática decorrente de maior fluxo sanguíneo local, culminam em extravasamento e 

acúmulo de fluido no interstício, causando edema. 

O aumento da permeabilidade vascular devido às alterações endoteliais ocorre em 

fases distintas. A resposta imediata transitória dura cerca de 30 minutos e é mediada pela 

histamina e leucotrienos. Esta é sucedida pela resposta tardia que começa cerca de 2 

horas depois e tem duração aproximada de 8 horas, mediada principalmente por cininas 

e produtos do complemento4.  

O deslocamento de leucócitos à lesão e sua posterior ativação é função crítica da 

inflamação. A sequência de eventos leucocitários segue etapas, sendo elas a 

marginação, o rolamento e a adesão ao endotélio, seguidas de transmigração ou 

diapedese e, por fim, migração nos tecidos intersticiais em direção ao estímulo 

quimiotático6, 7. 

Quando ocorre ativação celular pelo estímulo inflamatório, há remodelação lipídica 

na membrana das células para gerar mediadores que funcionam como sinais 

intracelulares ou extracelulares, esses mediadores lipídicos conhecidos como autacóides 

(hormônios de curto alcance) são formados rapidamente, se degradam espontaneamente 

ou são destruídos por via enzimática8. 
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O ácido araquidônico é encontrado na forma esterificada nos fosfolipídeos da 

membrana, sendo liberado por meio da ação das fosfolipases celulares. Os metabólitos 

do ácido araquidônico conhecidos como eicosanóides são sintetizados por duas classes 

principais de enzimas, as ciclooxigenases (prostaglandinas e tromboxanos) e as 

lipoxigenases (leucotrienos e lipoxinas)9. 

Sendo o sistema de defesa do hospedeiro tão potente, é necessário controle 

estrito para minimizar o dano tecidual. Com a progressão da resposta inflamatória, 

existem gatilhos celulares que resultam em mudança no padrão de secreção de 

quimiocinas, por exemplo a secreção de lipoxinas (LXA4), que inibem o recrutamento de 

polimorfonucleares e a liberação de TGF-β e IL-10 (citocinas anti-inflamatórias)10. 

Tanto a inflamação quanto o reparo tecidual podem ser potencialmente 

prejudiciais. Por essa razão existem mecanismos celulares e agentes exógenos capazes 

de regular o processo inflamatório11. 

Os anti-inflamatórios, classe de fármacos que atua modulando a cascata 

inflamatória, são classificados, de acordo com seu mecanismo de ação, em duas 

categorias: os esteroidais, ou análogos do cortisol, que atuam sobre os leucotrienos, e 

os não esteroidais atuando sobre as ciclooxigenases12, 13. 

As ações terapêuticas e farmacológicas dos anti-inflamatórios não esteroidais 

(AINEs) são atribuídas, principalmente, à sua habilidade em inibir a ciclooxigenase 

(COX), enzima responsável por catalisar a conversão do ácido araquidônico à 

prostaglandinas (PGs) e tromboxane A2 (TXA2)12, 14. 

Oficialmente conhecida como prostaglandina-endoperóxido sintase (PTGS), a 

COX pertence a  uma uma família de isoenzimas que é responsável pela formação de 

prostanóides, incluindo tromboxano e prostaglandinas, como a prostaciclina. 

O termo "COX" é encontrado com mais freqüência do que "PTGS", porém em 

genética, "PTGS" é oficialmente usado para esta família de genes e proteínas, pois a 

denominação "COX" pertencia à família das enzimas citocromo C oxidase. 

A diferença mais significativa entre as isoenzimas (COX 1 e 2), que permite a 

inibição seletiva, é a substituição da isoleucina na posição 523 da COX-1 por valina na 

COX-2. O menor tamanho da Val523 na COX-2 permite o acesso a um sítio de ligação 

hidrofóbico na enzima. As moléculas de medicamentos, como os coxibes, com 
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capacidade de ligar-se a este sítio alternativo são consideradas inibidores seletivos de 

COX-2. 

Existem, pelo menos, duas isoformas de COX bem caracterizadas, a COX-1 

constitutivamente expressa e a COX-2, altamente induzida na resposta ao estímulo 

inflamatório15. 

Embora esteja bem estabelecido que as isoformas contribuem para o 

desenvolvimento da inflamação e da dor nos tecidos periféricos16, os seus papeis 

funcionais são complexos e não muito claros. Diferente dos tecidos periféricos nos quais 

a COX-1 está presente para prover a homeostasia tecidual, a COX-2 é induzida pela 

inflamação14. Contudo no sistema nervoso central (SNC) as duas isoformas estão 

constitutivamente presentes com atuações funcionais diferentes17, 18. 

A COX-2 é, geralmente, expressa em níveis baixos, seu aumento tanto no SNC 

como no sistema nervoso periférico ocorre como reação à lesão tecidual ou à 

inflamação19. A lesão tecidual desencadeia tráfico aferente persistente de impulso que 

dá início à sensibilização central. As prostaglandinas possuem papel importante no 

aparecimento de sinais e sintomas da inflamação20. Elas sensibilizam os terminais 

aferentes das fibras C e acentuam as respostas das fibras C ao estímulo álgico que 

resulta em hiperalgesia21, 22. 

A inflamação neurogênica descreve, um fenômeno de vasodilatação arteriolar 

originado pelas fibras nervosas locais, com aumento do fluxo sanguíneo e conseqüente 

edema por extravasamento de plasma da vênula pós-capilar. Quando bem localizado, o 

evento traduz-se na formação de uma pápula com eritema. Essa reação ocorre pela 

presença local de neuropeptídeos, que são liberados por duas subpopulações de fibras 

nervosas, assim chamadas peptidérgicas: as fibras do tipo C (aferentes não mielinizados 

ou nociceptores polimodais C) e, em menor quantidade, as fibras A-delta (pequenas 

fibras mielinizadas). Juntas, elas desempenham as funções autonômicas e de 

nocicepção e propiciam o início das reações imunes e pró-inflamatórias no sítio da lesão 

20. 

Os nociceptores interagem como o meio quando estão excitados, produzindo e 

liberando substâncias algogênicas (pró-inflamatórias) especiais, como as taquicininas A, 

B e a substância P, um polipeptídeo relacionado como o gene da calcitonina e a 
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somatostatina. Essas substâncias liberadas no interstício se difundem e agem à 

distância, reduzindo os limiares dos nociceptores. Agem também em células vizinhas, 

fazendo-as degranular e liberar substâncias pró-inflamatórias e algogênicas. A função 

secretora dos nociceptores é prova da ação inflamatória neurogênica 20, 21. 

Na ausência de lesão tecidual ou após seu reparo e cicatrização, o estado de 

alerta, de limiar diminuído à dor, e de inflamação, retorna, gradativamente, ao seu estado 

inicial. A cascata pode retornar a um estado de superalerta em condições nas quais o 

risco de lesão se torna elevado, como a detecção de novos estímulos nociceptivos 

intensos, repetidos e persistentes 21. 

Tal sensibilização é expressão da plasticidade sináptica que ocorre no SNC 

deflagrada por estímulos nociceptivos persistentes. Na cronicidade pode haver um 

estado persistente de facilitação, potenciação, aumento ou amplificação da resposta 

nociceptiva. Pode ocorrer redução de influências inibitórias nos neurônios sensitivos do 

corno dorsal da substância cinzenta medular e alterações sinápticas e intracelulares que 

culminam na produção permanente de sinalização da presença de estímulos dolorosos, 

mesmo na ausência de verdadeira estimulação periférica.  

As prostaglandinas ativam fibras aferentes sensitivas e promovem a nocicepção 

na medula espinhal pela despolarização dos neurônios do tipo WDR e bloqueiam a 

inibição neuronal feita pela glicina. As expressões da COX-2 e da PGE2 aumentam 

drasticamente após lesão nervosa, tanto no local da lesão quanto na medula espinhal 22. 

Os anti-inflamatórios não esteroidais, são utilizados como adjuvantes aos opióides, 

no tratamento da dor pós operatória, com o objetivo  de diminuir as doses e os efeitos 

colaterais desses últimos. O parecoxibe, inibidor seletivo da COX-2,  bloqueia a síntese 

de prostaglandinas, associadas à dor e inflamação, sem os efeitos colaterais de bloqueio 

da COX-1 e  está envolvido com a modulação do estímulo nóxico e  com ativação neuronal 

no córtex somatosensorial23. 

Os efeitos analgésico e anti-inflamatório dos AINES parecem estar relacionados à 

sua capacidade de inibir a COX e a síntese de PG, bloqueando assim, a sensibilidade 

excessiva à dor induzida pela ativação do glutamato e dos receptores de substância P. 

Como os AINES atuam por meio de sistema enzimático e não por ação em receptores, é 

pouco provável que ocorram efeitos colaterais como depressão respiratória, retenção 
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urinária e tolerância medicamentosa, comumentemente observados quando se 

administram opióides no espaço  peridural24. 

Estudos sobre sensibilização central após a administração de fármacos no espaço 

subaracnoideo mostraram que a hiperalgesia resultava, em parte, da ativação de cascata 

complexa iniciada pela liberação de neurocinina-1 (NK-1) e ativação de receptores do N-

metil-D-aspartato (NMDA) secundários a liberação de substância P e de glutamato. Essa 

cascata ativa as fosfolipases espinais e gera prostanóides pela ação de COX espinal25 

resultando em liberação desses prostanóides26, 27. 

Foi observado que os efeitos hiperalgésicos28, 29 e a liberação espinal de 

prostaglandinas30 diminuiram após a administração de inibidores da COX pela via 

subaracnoidea em doses dos fármacos que não foram suficientes para desencadear 

efeitos sistêmicos, como dispepsia, hemorragia do trato gastrointestinal e lesão renal 

aguda. Tal fato veio demonstrar que os AINEs, de alguma forma, apresentam ação 

central. 

Estes estudos enfatizaram que as prostaglandinas são liberadas no espaço 

extracelular extra-vascular de sítios espinais e supra-espinais secundária à atividade 

neuronal. A ativação repetitiva dos neurônios espinais ou a excitação dos receptores da 

substância P ou glutaminérgicos do corno dorsal evocariam estado de facilitação do 

processo de hiperalgesia e a liberação de PGs.  A administração de prostanóides na 

medula espinal levaria a hiperalgesia18. 

Embora muitos estudos tenham sido realizados indicando a eficácia dos 

antagonistas da COX em aliviar o processo da dor, quase nada foi estudado sobre a 

toxicidade desses fármacos administrados no neuroeixo. 

O único estudo publicado na literatura do meu conhecimento é o de Kim et al.31 

que pesquisaram os efeitos do parecoxibe administrado no espaço peridural de ratos. 

Não foi constatada toxicidade nervosa e não foram pesquisados os efeitos do fármaco 

sobre as meninges. Outros autores32, considerando que a COX-2 aplicada no corno 

dorsal da medula modularia o processo nociceptivo33, 34 e a ausência de neurotoxicidade 

após injeção peridural em ratos31 adicionaram o antagonista da COX-2 (parecoxibe) ao 

anestésico local (ropivacaína) constatando aumento na duração do bloqueio de nervo 

periférico em seres humanos, além do alivio da dor pós-operatória. Sugeriram que o 
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antagonista da COX-2  aplicado diretamente no nervo periférico ou central poderia ter 

efeitos analgésicos melhores do que quando ele era administrado pela via intravenosa. 

Tal sugestão é um tanto quanto alarmante porque o fármaco não foi sintetizado 

para ser empregado por estas vias e, não existem pesquisas suficientes que atestem a 

ausência de toxicidade quando administrado no sistema nervoso central e periférico. 

Todas as vezes que um novo agente analgésico é introduzido para utilização 

clínica, mesmo que seja considerado seguro para uso intravenoso, ele não é 

obrigatoriamente seguro quando administrado no espaço subaracnoideo ou peridural35, 

36. Para assegurar a ausência de toxicidade, este novo agente deve ser testado em 

grande número de animais, de diferentes espécies, antes que seja administrado no 

homem37. 

Diferentemente dos inibidores seletivos da COX-2 de primeira geração que 

apresentam pequena solubilidade aquosa o que restringe a opção de doses, o pró-

fármaco designado parecoxibe sódico38 inibidor da COX-2 de segunda geração é 

altamente solúvel em água e rapidamente convertido em valdecoxibe e ácido propiônico 

in vivo com meia-vida plasmática de aproximadamente 22 minutos, apresentando intensa 

atividade analgésica e anti-inflamatória39. A eliminação do valdecoxibe é extensivamente 

por metabolização hepática envolvendo vias múltiplas, incluindo citocromo P-450 (CYP-

isoenzimas 3A4 e CYP2C9) e glicuronidação do radical sulfonamida (cerca de 20%). 

Foi descrito que o parecoxibe possui atividade analgésica quando administrado 

pela via subaracnoidea de ratos40  o que sugere que o pró-fármaco pode ser hidrolisado 

na medula espinal. É descrito que a atividade da enzima ciclooxigenase está presente 

nos neurônios e nas células gliais da medula espinal de diversas espécies de 

mamíferos41, 42. Em modelo experimental de ratos com osteoartrite, a injeção intra-

articular de parecoxibe foi eficaz em promover analgesia, mostrando que o fígado não é 

o único local onde ocorre a hidrólise enzimática do parecoxibe para o valdecoxibe43. 
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7 CONCLUSÃO 

Neste modelo experimental de coelhos, diferentes doses de parecoxibe, em 

injeção única, administradas pela via subaracnoidea, determinaram alterações 

histológicas sobre a medula espinal e as meninges. 
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