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RESuMO

Justificativa e ObJetivOs: A dor e a inflamação repre-
sentam processos fisiopatológicos fundamentais para eliminar os 
estímulos lesivos ao organismo vivo. O objetivo deste estudo foi 
comparar a eficácia do produto de referência Feldene® com um 
produto similar (FLX), no tratamento de dor sensorial aguda in-
duzida em camundongos.
MétOdO: Ensaio pré-clínico com 18 camundongos albinos fê-
meas (Mus musculus), variedade (Swiss-Webster), jovens e sadios, 
divididos em 3 grupos de 6 animais cada, para avaliação do efeito 
analgésico do piroxicam, comparativo entre os produtos de refe-
rência e similar. O tratamento constituiu-se de 1 mg/kg para os 
grupos A: piroxicam referência, B: controle (placebo-veículo) e 
C: piroxicam similar (FLX). Após 1h da administração dos trata-
mentos, administrou-se ácido acético a 0,6% (0,1 mL/10g) por 
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via intraperitoneal e realizada a contagem das contorções abdo-
minais durante 30 minutos. Os dados obtidos foram descritos 
em médias e desvios-padrões das médias.
ResultadOs: Observou-se diferença significativa no número de 
contorções para o produto referência 15,50 ± 3,50, produto similar 
26,67 ± 7,87, quando comparado ao placebo 146,83 ± 8,82. Também 
foi observada a redução do número de contorções quando comparado 
o medicamento de referência (90%) com o produto similar (82%). 
Considerou-se significativo quando p < 0,05 (teste de Tukey). 
cOnclusãO: Conforme esperado, o piroxicam demonstrou 
ser eficaz para o controle das contorções abdominais. O produto 
referência apresentou melhores resultados visto que obteve me-
nor número de contorções e sua média foi considerável em rela-
ção ao produto similar. 
descritores: Analgésico, Dor abdominal, Piroxicam.

SuMMARY 
 
bacKGROund and ObJectives: Pain and inflam-
mation represent fundamental pathophysiological process-
es to eliminate the injurious stimuli to the living organism. 
The aim of this study was to compare the effectiveness of 
the reference product Feldene®, (FLX) with a similar prod-
uct for the treatment of acute sensory pain induced in mice.  
MetHOd: Pre-clinical testing with 18 female albino mice (Mus 
musculus) Swiss-Webster variety, young and healthy, were divided 
into 3 groups of 6 animals each, to evaluate the analgesic effect 
of piroxicam, comparing the reference products and similar. The 
treatment consisted of 1mg/kg for groups A: piroxicam reference, 
B: control (placebo-vehicle) and C: similar to piroxicam (FLX). Af-
ter 1h of treatment administration, was given 0.6% acetic acid (0.1 
mL/10g) by i.p. and the counting of contortions for 30 minutes. 
Data were expressed as means and standard deviations of means. 
Results: There was a significant difference in the number of 
contortions to the reference product 15.50 ± 3.50, 26.67 ± 7.87 
similar products, compared to 146.83 ± 8.82 placebo. We noted 
the reduction in the number of contortions when compared to 
the reference product (90%) with similar product (82%). We 
considered p < 0.05 significant difference (Tukey test).
cOnclusiOn: As expected, the piroxicam proved effective 
to control the writhing. The reference product showed the best 
results obtained since a smaller number of contortions and its 
average was considerable when compared to the like product.  
Keywords: Abdominal pain, Analgesics, Piroxicam. 
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INTRODuçãO

A dor sensorial e a inflamação representam processos fisiopatoló-
gicos desencadeados pelos estímulos lesivos de substâncias endó-
genas ativadas no decorrer do processo, como aminas vasoativas 
(histamina), eicosanoides (metabólitos do ácido araquidôni-
co, prostaglandinas e leucotrienos), fator ativador de plaquetas 
(PAF), citocinas e outros1. 
O uso de fármacos analgésicos e anti-inflamatórios apresentou 
um notável aumento no uso clínico para tratamento da dor nos 
últimos 15 anos. Este aumento pode ser atribuído à facilidade 
e confiabilidade dos modernos testes “in vitro” e “in vivo” para 
a detecção da ação farmacológica desejada2. Esses fármacos vêm 
sendo cada vez mais motivos de numerosas pesquisas e estudos 
realizados mundialmente, sobretudo com relação ao controle de 
qualidade3. 
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINES) são utilizados sob 
diversas formulações e estão entre os mais prescritos do mundo. 
Cerca de 40 mil toneladas de aspirina são consumidas indiscri-
minadamente juntamente com dezenas de outros AINES dis-
poníveis no mercado mundial. O piroxicam, classificado como 
AINES derivado do oxicam, possui atividade anti-inflamatória, 
analgésica, antipirética e age inibindo as enzimas ciclo-oxigenases 
COX-1 e COX-2, de forma não seletiva4. 
O piroxicam é prescrito no tratamento de varias doenças gineco-
lógicas, tais como dismenorreia primária, endometriose, cisto he-
morrágico, dor pós-operatória e não ginecológicas como a artrite 
reumatoide, osteoartrite, distúrbios musculoesqueléticos e gota4. 
Em Ginecologia os analgésicos e anti-inflamatórios são utilizados 
para o alívio da dor. Acredita-se que a causa primária da disme-
norreia primária seja a produção uterina excessiva de prostaglan-
dinas, primariamente derivadas da atividade da enzima ciclo-
-oxigenase-2, bem como do desequilíbrio entre a quantidade de 
prostanoides e, provavelmente, eicosanoides produzidos no en-
dométrio durante a menstruação5. Já a endometriose por induzir 
uma reação inflamatória tem-se utilizado os AINES exclusiva-
mente para o alívio da dor6. 
As indústrias farmacêuticas estabelecidas em território brasileiro 
devem cumprir com o estabelecido pela Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (ANVISA na RDC nº 210)7, que determina as 
boas práticas de fabricação para produção de medicamentos gené-
ricos, similares e de referência. A Lei 9.787 estabelece que do me-
dicamento genérico espera-se que seja capaz de ser intercambiável 
com o medicamento de referência, designado pela Denominação 
Comum Brasileira ou na ausência desta, pela Denominação Co-
mum Internacional11. Para tanto, realizam-se testes de equivalên-
cia farmacêutica, biodisponibilidade e bioequivalência7,8. 
O medicamento de referência é o produto inovador registrado, 
cuja eficácia, segurança e qualidade foram comprovadas cientifi-
camente. Já o medicamento similar é aquele que contém o mes-
mo princípio ativo, na mesma dose, forma farmacêutica, via de 
administração e posologia do medicamento de referência registra-
do na ANVISA, devendo ser identificado por nome comercial9.
O medicamento de referência é aquele cuja biodisponibilidade é 
determinada durante o desenvolvimento do produto, tendo sua 
eficácia e segurança comprovadas por meio de ensaios clínicos, 
antes da obtenção do registro para comercialização. A empresa 

fabricante desenvolveu a formulação e a forma farmacêutica ade-
quadas à via de administração e o objetivo terapêutico do me-
dicamento, validando os processos de fabricação, bem como as 
especificações10.
O objetivo deste estudo foi comparar, na forma de protocolo ex-
perimental pré-clínico, a eficácia do produto referência Feldene® 
com um produto similar FLX, no tratamento de dor sensorial 
aguda induzida em camundongos.

MÉTODO 

Após aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Hu-
manos e Animais da Universidade Federal de Goiás (UFG) (nº 
30/2009), realizou-se este estudo prospectivo, pré-clínico, experi-
mental, no Laboratório de Toxicologia da Faculdade de Farmácia 
da UFG de acordo com as orientações do Conselho Nacional de 
Controle de Experimentação Animal (CONCEA), além de obser-
var as exigências dispostas na Lei n° 11794/2008 (Lei Arouca)11.
Foram utilizados camundongos fêmeas (Mus musculus), albinos, 
variedade Swiss-Webster, adultos, com idade de 2 a 3 meses, peso 
médio de 39,42 g, provenientes do Biotério Central da UFG. 
Os animais foram acondicionados em gaiolas plásticas, subdividi-
dos em 3 grupos com 6 animais/gaiola (Grupos A, B e C), em 
estantes ventiladas, temperatura controlada (24±2º C), em ciclo 
claro/escuro de 12h e tratados com água filtrada e ração ad libitum. 

equipamentos e reagentes
Gaiolas de plástico, 18 seringas 1 mL, 18 agulhas para insulina, 
3 cânulas para gavagem, cronômetro, calculadora Kenko, balan-
ça semi-analítica (GEHAKA), 250 mL de solução fisiológica a 
0,9%, ácido acético a 0,6% diluído em solução salina (0,1 mL/10 
g), balão volumétrico de 100 mL, béquer de 5, 10 e 50 mL, pi-
peta volumétrica de 1 mL, peras, espátulas inoxidáveis, vidro de 
relógio pequeno, bastão de vidro, canetas e pincel, aquário, pasta 
de anotações, luvas, jaleco, funil de contenção, touca e máscara. 
Produto similar: obtido do mercado formal, de laboratório tradi-
cional fabricante de genéricos e similares, denominado FLX, cujo 
princípio ativo era piroxicam na apresentação de caixa com 15 
cápsulas contendo 20 mg de piroxicam cada. Excipientes: lactose, 
amido de milho, celulose microcristalina (Lote 204–04008F).
Produto referência: contém o mesmo princípio ativo, com apre-
sentação em caixa com 15 cápsulas contendo 20 mg de piroxicam 
cada e os seguintes excipientes: amido de milho, cápsula de gela-
tina dura, lactose, estearato de magnésio, laurilssulfato de sódio 
(Lote 205-1760F).
O Grupo a foi tratado com produto referência (dose 1 mg/kg), 
pesou-se em vidro de relógio 40 mg de piroxicam diluído em 100 
mL de solução fisiológica a 0,9% (SF) e administrou-se 0,1 mL 
(dose 0,04 mg de piroxicam) por animal através de gavagem. 
O Grupo b foi tratado com solução fisiológica a 0,9%, 0,1 mL 
para cada animal, por gavagem, e funcionou com grupo controle 
negativo (placebo).
O Grupo c foi tratado com o produto similar FLX, (dose de 1 
mg/kg), assim preparado: pesou-se em vidro de relógio 40 mg de 
piroxicam diluído em 100 mL de solução fisiológica a 0,9% (SF) 
e administrou-se 0,1 mL (dose 0,04 mg de piroxicam) por animal 
através de gavagem. 
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teste de contorção induzida por ácido acético (Writhing Test)
Após 1h dos tratamentos injetou-se ácido acético a 0,6% diluído 
em solução fisiológica a 0,9 % (0,1 mL/10g) em todos os animais 
por via intraperitoneal utilizando seringa e agulha. Este procedi-
mento induz a dor aguda de mediação periférica causada por rea-
ção exsudativa inflamatória peritoneal de origem química. Após 5 
min iniciou-se a contagem das contorções abdominais para cada 
animal, durante 30 min, relacionando graficamente as médias ± 
desvios-padrões das contorções acumuladas em função do tempo11.

Resposta analgésica 
As contorções, induzidas pelo ácido acético a 0,6% i.p., consisti-
ram na contração da musculatura abdominal juntamente com a 
extensão das patas dos animais pré-tratados por via oral, 1h antes, 
com piroxicam similar, referência e com placebo. Após a injeção, 
os animais foram colocados sob funis de vidro (invertidos) indivi-
duais e o número de contorções abdominais foi contado durante 
30 minutos. 

análise estatística
Os dados foram tabulados através do programa Microsoft Office 
Excel, descritos em médias ± desvios-padrões. Posteriormente foi 
utilizado o programa Graph Pad Instat 3.0 para análise estatística. 
As análises foram submetidas à Análise de Variância (ANOVA), 
posteriormente foi sugerido o teste de Tukey para análise compara-
tiva entre as variáveis considerando significativo quando p < 0,05. 

RESuLTADOS

O tempo das contorções de cada camundongo tratado com 1 
mg/kg via oral (gavagem) pelo medicamento referência e similar 
foi registrado em minutos, após 30 min da injeção intraperitone-
al de acido acético a 0,6%, através da extensão da pata seguida 
de contorção de dor induzida.  Os resultados obtidos por camun-
dongo para cada grupo estão demonstrados na tabela 1. 

Tabela 1 – Contorções abdominais em camundongos nos Grupos A (re-
ferência), B (controle) e C (similar FLX) em relação à inibição álgica 
(provocada por ácido acético a 0,6% i.p.) 
Tratamento Contorções/min (C)

Aminais (camundongos)
C1 C2 C3 C4 C5 C6 Média ± DP

Grupo A 11 20 16 14 19 13 15,50 ± 3,50
Grupo B 139 160 143 153 137 149 146,83 ± 8,82
Grupo C 18 23 20 27 35 37 26,67 ± 7,87

DP = desvio-padrão da média.

Quando se avaliou o efeito analgésico causado pela administração 
oral do piroxicam do produto referência (Feldene) e do produto 
similar (FLX), comparados ao placebo (solução fisiológica a 0,9%) 
observou-se diferença estatisticamente significativa nos grupos tra-
tados em relação ao placebo nas contorções abdominais induzidas 
(ANOVA), teste de Tukey (p < 0,05), conforme o gráfico 1.
Observou-se também diferença significativa quando se avaliaram 
as contorções abdominais entre os grupos tratados referência 
(Feldene) e similar (FLX), (ANOVA), teste de Tukey (p < 0,001), 
conforme o gráfico 2.

DISCuSSãO 

Fármacos com o mesmo princípio ativo têm ações muitas vezes 
diferenciadas relacionadas à extensão e/ou à sua velocidade de ab-
sorção, muitas vezes relacionadas aos seus excipientes. A avaliação 
da dor é considerada um parâmetro importante durante a utiliza-
ção de medicamentos de mesmo princípio ativo. Para determinar 
se o FLX pode ser genérico do Feldene® devem-se realizar testes 
de dissolução, biodisponibilidade e bioequivalência7,8, confirman-
do assim, a intercambiabilidade dos produtos no mercado. Desta 
forma, os pacientes poderiam escolher e comprar o produto com 
preço mais acessível e com a mesma qualidade e segurança. 
O presente estudo se propôs a comparação entre medicamentos, 
utilizando testes farmacológicos. Analisou-se o efeito analgésico 
de dois medicamentos produzidos por indústrias diferentes, mas 
com a mesma forma farmacêutica e mesmo fármaco. Os resul-
tados demonstraram pontos em comum entre os dois produtos 
testados, o que expressa à similaridade no efeito analgésico e na 

Gráfico 2 – Efeito inibitório de contorções abdominais induzidas por 
dor inflamatória aguda, dos medicamentos Feldene (referência) e do 
produto similar (FLX) (ANOVA).
Teste de Tukey (p < 0,001).
C = contorsão

Gráfico 1 - Efeito analgésico causado pela administração oral do pi-
roxicam do produto referência (Feldene) e do produto similar (FLX), 
comparados ao placebo (solução fisiológica a 0,9%) sobre as contorções 
abdominais induzidas (ANOVA, teste de Tukey p < 0,05*).
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redução das contorções abdominais causadas por ácido acético 
nos camundongos.  
Os dois produtos proporcionaram elevada redução das contor-
ções abdominais (Feldene® 90% e FLX 82%) quando compa-
rados com o grupo de animais tratados somente com solução 
fisiológica. Adicionalmente, quando comparados os dois grupos 
tratados observou-se diferença estatística (p < 0,001) do grupo 
tratado com fármaco de referência em relação ao similar na ava-
liação das contorções abdominais dos camundongos.
Os AINES são os fármacos de segunda escolha na abordagem 
clínica. Sua utilização é limitada pelos efeitos colaterais, sensi-
bilidade ao fármaco ou contraindicações, que são basicamente 
relacionadas aos efeitos gastrintestinais12. 
A utilização de piroxicam foi demonstrada em alguns estudos, 
conforme também publicado por Saltveit13, em estudo dupla-
mente encoberto e controlado, também demonstrou eficácia e 
baixa incidência de efeitos colaterais. Também foi utilizado o pi-
roxicam na apresentação sublingual onde demonstrou uma res-
posta efetiva e com rápido início de ação no alívio da dor14.
O piroxicam atua inibindo a atividade das enzimas ciclo-oxi-
genases 1 e 2, que catalisam a biossíntese das prostaglandinas e 
tromboxanos a partir do ácido araquidônico. Os AINES são a 
primeira linha no manuseio da dismenorreia primária15. Agem 
pela redução da atividade da via da ciclo-oxigenase, inibindo a 
síntese de prostaglandinas16,17,19. 

Diversos medicamentos têm sido utilizados no controle da dor 
provocada pela dismenorreia primária20, com resultados satisfa-
tórios, onde se podem destacar o piroxicam. Estudos evidenciam 
a eficácia dos inibidores não seletivos das ciclo-oxigenases, como 
ibuprofeno, naproxeno sódico, cetoprofeno, piroxicam e até mes-
mo de pílulas contraceptivas (estrógeno-progesterona)21,22.
Testes farmacológicos simples, como este de contorção abdomi-
nal em camundongos, para triagem de efeitos analgésicos, podem 
ser úteis na diferenciação de eficiência entre duas formulações 
distintas e, oportunamente, poderão ser utilizados como estudo 
prévio de equivalência de formulações medicamentosas. 

CONCLuSãO

Constatou-se que o fármaco piroxicam teve um efeito positivo 
na redução do número de contorções abdominais nos grupos dos 
animais tratados tanto referência (feldene) quanto similar (FLX), 
quando comparados ao grupo placebo. Evidenciou-se ainda um 
efeito significativo na redução das contorções abdominais quan-
do se utilizou o produto referência em relação ao similar. 
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