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RESUMO

A diabetes é o resultado de uma deficiéncia, parcial ou total, de secreg¢ao de insulina pelas
células B-pancreaticas que resulta em hiperglicemia e disturbios metabdlicos. S&o propostos
varios modelos experimentais de diabetes, sendo a utilizagdo do aloxano uma via amplamente
estudada e usada. O objetivo do trabalho foi verificar se no modelo experimental de diabetes
induzido por aloxano ocorre alteragdo no quadro glicémico de animais tratados com a
ciclobenzaprina e ainda verificar se acontecem alteracdes hematolégicas e nos marcadores de
estresse oxidativo no cérebro, visto que a ciclobenzaprina possui sugestivo mecanismo de agao
a2 e este tipo de receptor também €& expresso nas células pB-pancretaticas e no locus coeruleus,
no cérebro. Metodologia: ratos Wistar normoglicémicos e diabéticos induzidos por aloxano foram
tratados com ciclobenzaprina para avaliagdo da agédo da droga apds Unica dose e apds tratamento
prolongado de 14 dias. Resultados: a utilizagdo da ciclobenzaprina aumentou a glicemia nos
animais diabéticos sem afetar significativamente os animais saudaveis. A ciclobenzaprina agiu
como protetora dos danos oxidativos no cérebro dos animais do experimento. A utilizagdo da
ciclobenzaprina precisa ser monitorada em pacientes diabéticos. Os efeitos nos perfis glicémicos
e hematoldgicos destes pacientes devem ser considerados para uso do medicamento. Este
estudo fornece evidéncias para maiores explanagdes sobre o uso do medicamento em pacientes

diabéticos, assim como a necessidade de disponibilizar a informacgéao para o publico alvo.

ABSTRACT:

Diabetes is the result of a deficiency, partial or total, in the secretion of insulin by the
pancreatic B cells, which results in hyperglycemia and metabolic disorders. Various experimental
models of diabetes are proposed. The use of alloxan is a very utilized model. The proposition of
this work is to verify if in the experimental model of diabetes by alloxan there is a alteration in the
glycemic state of animals treated with cyclobenzaprine and also verify that happen hematological

changes and markers of oxidative stress in the brain, as cyclobenzaprine has suggestive
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mechanism a2 action and this type of receptor is also expressed in pancreatic 3-cells and locus
coeruleus in the brain. Methodology: both healthy Wistar rats and diabetic ones induced by alloxan
were treated with cyclobenzaprine for drug action evaluation after a single dose and after a
prolonged treatment of 14 days. Results: the use of cyclobenzaprine increases blood glucose in
diabetic animals without significantly affecting the healthy animals, and the haematological values
presented expressive alterations. The cyclobenzaprine acted as a protection from oxidative
damage in the brains of the animals of the experiment. The use of cyclobenzaprine needs to be
monitored in diabetic patients. The Effects in these patients’ glycemic and haematological profiles
must be considered for the use of this medication. This study provides evidence for further
explanations about the use of the drug in diabetic patients, as well as the need to provide the

information to the target audience.
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1. INTRODUCAO

Diabetes ¢ uma doenca metabdlica, onde a hiperglicemia é caracteristica, resultado de
defeitos na produgédo de insulina, sua agdo ou ambos (1). Essa hiperglicemia diabética prolongada
causa uma variedade de mudancas patolégicas em pequenos vasos, artérias e nervos periféricos.
As células do endotélio vascular tornam-se alvos primarios dos danos hiperglicémicos por causa
do fluxo continuo de glicose através deles (2).

Pela falta de oxigenagao dos tecidos do corpo e lesdes causadas pela grande quantidade
de glicose presente no sangue, pode haver dano aos olhos e nervos periféricos, perda de controle
da bexiga, danos renais, diminuicdo da sensibilidade das extremidades e gangrena; todos
resultados de diabetes cronicamente nao tratada (2, 3, 4, 5 e 6).

Em funcdo das comorbidades relacionadas ao diabetes, torna-se imprescindivel a melhor
compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos do diabetes e de suas complicagdes (3). Para
tanto, modelos de indugéo experimental de diabetes sao utilizados. O emprego do aloxano (3 e 7)
€ uma via amplamente utilizada por ser um analogo téxico da glicose, que preferencialmente se
acumula nas células B do pancreas através da proteina de transporte GLUT2 (Glucose
transporter-2). Uma vez transportado para dentro das células, o aloxano gera espécies reativas de
oxigénio numa reagado redox ciclica com seu produto de redugdo, o acido dialurico (8),
constituindo assim o mecanismo de destrui¢cdo celular.

Inicialmente o aloxano estimula a secre¢do de insulina, resultando em uma hipoglicemia
leve e transitoria. A seguir ocorre um decréscimo nos niveis de insulina que persiste pelas
préximas 4h, neste momento também comecam as primeiras alteracbes nas células f-
pancreaticas. Entre as 4 e 8h subseqlentes principiam as rupturas das membranas celulares com
aumento da insulinemia; nesta fase a hipoglicemia é severa podendo levar a convulsdes e 6bito,
se nado houver administragao de glicose. Na sequéncia instala-se a hiperglicemia persistente. O
apice desta fase ocorre 144h apds administracdao do aloxano com perda da integridade das
células pB-pancreaticas que leva a um aumento da presenga de macréfagos no tecido pancreatico

(7 e 8).
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O mecanismo de geracdo de radicais livres ocorre normalmente nas mitocondrias,
membranas celulares e citoplasma; e constituem processos continuos e fisioldgicos para a
produgao de energia (adenosina trifosfato) e varias reagdes bioquimicas, entretanto a produgéo
excessiva pode levar a danos oxidativos (9). Em pacientes diabéticos, estudos tém sugerido que o
estresse oxidativo surge apenas na doenga avangada, sendo a sinalizagdo pela insulina uma
parte fundamental para a regulagdo do metabolismo da glicose (6). A toxicidade da glicose nos
neurénios advém do aumento da oxidagcao da glicose. Na hiperglicemia prolongada, a cadeia
respiratoria mitocondrial é prejudicada induzindo aos danos através da producédo de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio (10).

Em cérebros sob estresse oxidativo, o ferro pode ser liberado de proteinas de
armazenamento, como ferritina ou heme proteinas, e contribuir para a iniciagédo e propagagao da
peroxidacao lipidica, sendo particularmente vulneravel a esta (11).

Devido ao seu elevado consumo de oxigénio, alto teor de ferro e alto conteudo lipidico o
cérebro é muito susceptivel ao estresse oxidativo, principalmente lipideos de cadeias poli-
insaturadas, que séo extremamente suscetiveis a peroxidagao lipidica (6).

O diabetes mellitus estda ainda associado a varias condigdes musculoesqueléticas
correlacionadas com tempo de evolugdo e controle inadequado da doenga, onde o tratamento
geralmente requer analgesia e o repouso é desejado (12). A fibromialgia, caracterizada por dor
musculoesquelética difusa, tem sido associada ao diabetes mellitus tipo 2 (13). Dentro da vertente
terapéutica o uso de relaxantes musculares como a ciclobenzaprina reduzem a dor e
frequentemente melhoram o estado funcional do paciente com fibromialgia (14).

Relaxante da musculatura esquelética de acao central, a ciclobenzaprina, exerce efeito no
cérebro e na medula espinhal, deprimindo seletivamente a parte do sistema nervoso central que
controla o tdnus muscular, promovendo relaxamento muscular durante o mal estar produzido por
espasmos musculoesqueléticos (15).

Resultados sobre o mecanismo de acdo do medicamento induzem a idéia de que a
ciclobenzaprina aja como um agonista dos receptores adrenérgicos a2 (16). Estudos mostram que
ciclobenzaprina diminui espontaneamente a taxa de excitagao do locus coeruleus e assim reduz a

atividade espinhal dos neurénios motores a (17).
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O relaxamento muscular, aparentemente, resulta de uma ativagdo de neurdnios no locus
coeruleus, levando a um aumento da liberagao de norepinefrina no corno anterior da medula e a
acao inibitéria subsequente de norepinefrina em neurbnios motores com receptores a2
adrenérgicos (18), sendo predominantemente ao nivel supra-espinhal reduzindo tanto a atividade
eferente dos receptores y- e a- neuromotora. Esta acdo nao parece envolver mecanismos pré-
sinapticos (19 e 20). Os receptores a2 também sido expressos células B-pancreaticas, onde a
ativacao inibe a liberagao de insulina (21).

As frequéncias dos efeitos adversos com maior incidéncia relatada sao: sonoléncia, boca
seca e vertigem; mais raramente (1%): taquicardia, arritmias, vasodilatagdo, palpitacédo e
hipotensdo. Os efeitos antimuscarinicos periféricos podem inibir o fluxo salivar e favorecer
enfermidades bucais (22). Em pacientes idosos e com insuficiéncia hepatica leve as
concentracdes plasmaticas no estado estacionario sao duas vezes maiores que em controles
saudaveis, devendo ser considerada uma reducao de dose ou frequéncia da dosagem (23).

Nao estdo claramente discutidos na literatura dados sobre o0 uso da ciclobenzaprina por
diabéticos, ou sobre sua potencial interferéncia nos niveis de estresse oxidativo no cérebro, visto
que o suposto mecanismo de agcdo da droga, através dos receptores a2 adrenérgicos, poderia
estar relacionado a fisiologia dos 6rgaos que expressam este tipo de receptor: pancreas através
das células 3 e no cérebro pela agao no locus coeruleus.

O objetivo do trabalho foi verificar a atuagdo da ciclobenzaprina, em modelo de diabetes
induzido por aloxano, observando os perfis glicémicos, hematolégicos e alteragbes sobre o

estresse oxidativo no cérebro.

2. METODOLOGIA

O experimento foi conduzido no Laboratério de Farmacologia e Toxicologia da
Universidade Federal do Para, sob o protocolo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de
Uso de Animais de Experimentagcdo (CEPAE-98/15); utilizando ratos machos Wistar (250-300g),
mantidos em ciclo claro/escuro de 12 h, temperatura controlada (22° + 2°C), com agua e

alimentacéao ad libitum, mantendo-se 3 animais por gaiola.
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Apos jejum sdlido de 24h, o quadro de diabetes foi induzido por uma unica injecgao
intraperitoneal de aloxano, diluido em soro fisiolégico momentos antes do uso, na dose de 60
mg/kg (Sigma, St. Louis, MO, EUA). O monitoramento glicémico dos animais foi feito apos 24 h da
indugdo ao diabetes utilizando o glicosimetro OnCall® Plus. A administragdo de uma dose Unica
de dexametasona (0,6 mg/Kg), foi feita para que atuasse como horménio contrarregulador (28),
protegendo parte das células B-pancreaticas, prevenindo a morte por hipoglicemia. Foram
considerados diabéticos os ratos que obtiveram glicemia superior a 140 mg/dL apds 14 dias da
inducéo, indicando assim falha na producgédo de insulina, uma diminuigdo, ou ambos.

Os animais foram divididos em duas categorias: normoglicémicos e diabéticos. Os ratos da
categoria normoglicémica foram subdivididos em: controle normoglicémico (grupo 1),
normoglicémico sob estresse por 14 dias (grupo 2), normoglicémico com dose unica de
ciclobenzaprina (grupo 3) e normoglicémico com tratamento de ciclobenzaprina durante 14 dias
(grupo 4). Enquanto os ratos da categoria diabética ficaram subdivididos em: diabético (grupo 5),
diabético sob estresse por 14 dias (grupo 6), diabético com dose unica de ciclobenzaprina (grupo
7) e diabético com tratamento de ciclobenzaprina durante 14 dias, totalizando 8 grupos (n=9)
conforme Tabela 1. A dose de ciclobenzaprina administrada a cada animal do experimento foi de
3mg/Kg por via oral. Os grupos 1 e 5 sofreram minima interferéncia (troca de cama, reposicao de
agua e ragao). Os grupos 2 e 6 receberam por via oral solugao fisiologica em volume equivalente
ao da administragao da ciclobenzaprina de forma a simular o estresse de gavagem. Nos grupos 3
e 7 foi administrada pela via oral dose unica de ciclobenzaprina, com esse parametro glicémico
sendo avaliado apés 12h e por fim, os grupos 4 e 8 receberam doses diarias orais de
ciclobenzaprina de 3mg/Kg durante 14 dias.

Apébs 24h da administragdo da ultima dose de tratamento do experimento amostras de
sangue foram coletadas em tubos de ensaio contendo EDTA 10%, pela punc¢éo da veia lateral da
cauda, mantidas sob refrigeragédo e encaminhadas para o Laboratério de Analises Clinicas do
ICB/UFPA — LAC. Para a avaliagcdo dos parametros hematolégicos foi utilizado o Contador

Hematoldgico BC 2800 VET, Mindray© e para a glicemia o glicosimetro OnCall® Plus.
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Os animais foram submetidos a eutanasia conforme preceitos da legislagéo vigente (24),
para retirada dos cérebros e posterior avaliagdo do estresse oxidativo mensurado por meio dos
métodos para peroxidagao lipidica e presenga de nitritos (25, 26 e 11).

O processo de peroxidacao lipidica libera principalmente malondialdeido (MDA), principal
marcador de extensdo da peroxidacgao lipidica (25 e 26), assim esse parametro foi mensurado
seguindo metodologia de analise para substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS) (11).

Os niveis de nitritos foram determinados segundo o Teste de Griess, que baseia a reagao
na interagdo do nitrito com a sulfanilamida em meio acido, onde ocorre uma reagéo de diazo
composto com o cloridrato de N-(I-naftil) etilenodiamina (NED) que resulta na formagdo de um
composto intensamente avermelhado dentro do tempo de 10 minutos a 2 horas (27).

Os resultados estatisticos foram demonstrados pela média + desvio padrao, analise de
variancia (ANOVA), seguida do pds-teste Tukey quando necessario, os valores de p< 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes, utilizando o software GraphPadPrism® 5.

3. RESULTADOS
Os dados apresentados na Tabela 1 sao relativos a distribuigdo dos grupos e a expressao

dos resultados do experimento.

3.1 Niveis de Glicose Plasmatica

O quadro de diabetes induzido por aloxano foi bem sucedido. A glicemia do grupo
submetido a indugéo de diabetes com aloxano (206,3+14,96mg/dL) foi estatisticamente maior que
a glicemia apresentada pelos animais normoglicémicos (87,67+5,244mg/dL) (Fig. 1A).

O grupo 6 (244,8 =+30,16mg/dL), submetido ao estresse de gavagem, diferiu
estatisticamente dos grupos: 5 - diabético (206+14,96mg/dL), 2 - normoglicémico sob estresse por
14 dias (96+4,5 mg/dL) e 1 normoglicémico (87,6715,244 mg/dL) (Fig. 1B).

Apos 14 dias de experimento a glicemia no grupo 1 (87,675,244 mg/dL), ndo apresentou
diferenga estatistica do grupo 2 (96+4,5 mg/dL). A administragédo de ciclobenzaprina nao interferiu
no indice glicémico da categoria normoglicémica, nem sob tratamento com dose a Unica (grupo 3;
glicemia: 97+5,315mg/dL), nem sob o tratamento prolongado de 14 dias (grupo 4; glicemia:

96,67+9,670 mg/dL) (Fig. 2A).
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No entanto, a interferéncia da ciclobenzaprina na glicemia da categoria diabética (figura

2B) é evidente quando comparados os valores glicémicos entre os grupos 7, que recebeu apenas
uma dose de tratamento (306,4 £ 30,70 mg/dL) e o grupo 5 (206,3 + 14,96 mg/dL), considerado
apenas diabético. Apés 14 dias de administracdo de ciclobenzaprina no grupo 8 (3749 +
53,82mg/dL) os resultados mostram que a diferenca estatistica com o grupo 5 é mais acentuada.

Afirma-se, portanto que a ciclobenzaprina elevou glicemia de animais diabéticos neste estudo.

3.2 Alteragdes Hematoldgicas
Nao foram evidenciadas alteracbes da ciclobenzaprina sobre a contagem no numero de
eritrécitos entre os grupos 1 (6,367 + 0,4704 x10° mm?®) e 4 (5,981 + 0,4335x10° mm®); nem entre

os grupos 5 (5,664 + 0,5404 x10°mm®) e 8 (5,667 + 0,5185%10> mm®) (Fig. 3A).

Entre os grupos 1 (653,9 + 29,70x10° mm?®), grupo 4 (559,9 + 115,2x10° mm?®), grupo 5
(640,9 + 67,81x10° mm?®) e grupo 8 (573,3 + 70,04 x10°> mm?®) a média de contagem no ndmero de
plaquetas n&o evidenciou diferenga significante (Figura 3B).

A analise comparativa sobre o numero de linfocitos circulantes demonstrou que existem
diferengas estatisticas quando sdo comparados os grupos 1 (8,756+0,5548x10° mm®) e 5
(6,189+1,154 x 10° mm®); grupos 1 e 4 (4,367+1,065 x 10> mm®) e grupos 1 e 8 (4,067+1,078 x

10°> mm?®) (Figura 4A).

Na andlise de varidncia da contagem de mondcitos observou-se que o grupo 1
(1,889+0,3655 x 10° mm®) difere estatisticamente dos grupos 4 (1,778+0,3193 x 10° mm?), 5
(1,444+0,2404 x 10° mm®) e 8 (0,9778+0,2333 x 10° mm?®). Também ha variagdo estatistica
significativa quando considerando apenas os grupos 5 e 8 (Figura 4B).

Na contagem do numero de granuldcitos os testes estatisticos ndo revelaram diferencas
entre os grupos 1 (1,189+0,3060 x 10° mm?®) e 4 (1,411+0,333 x 10° mm®), nem entre os grupos 1
e 5(1,189+0,2667 x 10° mm?®); entretanto, o comparativo entre os grupos 5 e 8 (0,7333+0,3279 x
10°> mm?®) mostrou que ha diminuicdo significativa no nimero de monécitos do grupo diabético com

tratamento de ciclobenzaprina durante 14 dias (Figura 5).
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3.3 Estresse Oxidativo

Nao houve variagao nos graus de peroxidacao lipidica medidos dos cérebros dos animais
entre os grupos 1 (0,3171+0,4645 MDA em pmol/mg de proteina) e 5 (0,340+0,597 MDA em
pmol/mg de proteina); porém, com o tratamento de 14 dias com ciclobenzaprina os grupos 4
(0,2457 + 0,03952 MDA em pmol/mg de proteina) e 8 (0,1971+£0,01799 MDA em pmol/mg de
proteina) mostraram redugao dos niveis de MDA quando comparados aos seus respectivos
controles (grupos 1 e 5) (Figura 6A).

Quanto aos niveis de nitritos no cérebro dos animais, o grupo 1 (3,081+1,024 nitrito em
pmol/mg de proteina) apontou diferenga estatistica significativa quando comparado com grupos: 5
(6,021+1,303 nitrito em pmol/mg de proteina), 4 (3,924+0,5072 nitrito em pmol/mg de proteina) e 8
(4,00£0,4708 nitrito em pmol/mg de proteina). O variagdo entre os grupos 5 e 8 também foi

significativa (Figura 6B).

4.0 DISCUSSAO

O diabetes experimental pode ser induzido por varios mecanismos, entre eles: estresse,
agentes quimicos e pancreatectomia total ou parcial (3). Entretanto, todos possuem algum
inconveniente que ou podem ser muito onerosos ou nao garantir a eficiéncia da indugdo do
quadro desejado, de forma que neste trabalho optou-se pela utilizagao de método quimico de facil
execucao e que permitiu a utilizacdo no niumero de animais desejados, destruindo parte da fungéo
enddcrina do pancreas e mantendo a fungao exdcrina.

No desenvolvimento do diabetes aloxanico, ha destruicio massiva das células (-
pancreaticas, com aumento da presenca de macréfagos, e consequente hiperinsulinemia, como
resultado, os animais podem vir a 6bito devido a coma hipoglicémico (7 e 8).

A utilizacao da dose de 60 mg/Kg de aloxano garantiu a instalagcdo do quadro de diabetes
nos animais inoculados com a caracterizagdo clinica de diabetes e o desenvolvimento de
alteragdes clinicas (aumento da ingestdo hidrica e diurese) e glicémicas (média glicémica de
206,3 + 14,96) nos animais inoculados. Para evitar a destruicdo total das células B-pancreaticas

foi realizada a administracdo de dexametasona (0,6 mg/Kg). A dexametasona agiu induzindo
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resisténcia a insulina de maneira tempo-dependente e aumentando dos niveis plasmaticos de
glicose, proteinas totais, albumina, colesterol, glicogénio e gordura hepaticos (28); dessa forma foi
possivel alcangar um quadro diabetogénico semelhante ao do diabetes tipo .

Diabéticos em geral apresentam tendéncia a anemia (29, 30 e 31). Um dos fatores
associados a anemia na populacdo diabética geralmente sem diagndstico para fator de risco
vascular é a insuficiéncia renal (31). A incapacidade de produzir eritropoetina € um contribuinte
para a anemia em pacientes com diabetes mellitus. Esta parece ser uma manifestagdo da doenca
renal diabética (30), resultante de um ou mais mecanismos, em geral associados a sindrome
nefropatica ainda que em estagio inicial, envolvendo a deficiéncia de ferro ou ainda raramente
folato e vitamina B12 (29). Todavia, no diabetes aloxanico a diminuigdo no numero de eritrocitos
parece ser devida a toxicidade do aloxano aos tubulos renais durante a excregéo da droga (32).

A coleta e avaliacao final dos dados deste estudo ocorreram no 29° dia apds a indugao do
quadro diabetogénico aloxanico. mostrando que ha uma diminuigdo no numero de linfocitos,
mondcitos e granulécitos circulantes. Dados apontam que seguida a aplicagdo de aloxano a
contagem de leucdcitos totais é reduzida apds 24h, e estes valores retornam aos niveis basais
apos 192h (7). Nao parece a priori que estes dados estejam relacionados aos numeros diminuidos
do leucograma obtido no estudo, contudo o aloxano leva a atrofia do timo (32), glandula cuja
principal fungéo é a produgao de linfécitos, podendo ser este o fator intrinseco a diminuigéo da
contagem do numero de linfocitos. Cita-se ainda a intensa migracdo de macréfagos, advindo da
diferenciacdo dos mondcitos ocorrida durante a destruicdo das células B-pancreaticas na indugao
do diabetes (7).

A hiperglicemia prolongada induz ao estresse oxidativo, de tal modo que a peroxidagao
lipidica encontra-se aumentada (33 e 34). No experimento realizado apenas os animais diabéticos
tiveram elevagao dos niveis de peroxidacao.

Inicialmente acreditou-se que a ciclobenzaprina agiria como a, agonista diminuindo a
atividade dos neurbnios noradrenérgicos descendentes. A droga reduz a amplitude do reflexo
monosinaptico de forma dose dependente; esse efeito ndo € inibido pelos antagonistas a2-

adrenérgicos idazoxano e ioimbina (16). O sugestivo mecanismo de acdo da ciclobenzaprina
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sobre o locus coeruleus, diminuindo o metabolismo cerebral, poderia ser o fator de reducdo do
processo de peroxidacao lipidica.

De forma similar os niveis de nitritos ficaram diminuidos nos animais sob utilizacdo do
medicamento, isso confirma a diminuicdo do metabolismo cerebral e a acdo defensora da

ciclobenzaprina contra o estresse oxidativo e do aumento dos niveis de nitritos no cérebro.

5.0 CONCLUSAO

A utilizacdo da ciclobenzaprina nao interferiu na curva glicémica dos animais
normoglicémicos, mesmo apos 14 dias de tratamento. Entretanto, nos animais induzidos ao
diabetes houve um aumento significativo da glicemia apds administragdo em dose uUnica do
medicamento, e aumento mais acentuado apés 14 dias de tratamento. Este fato deve ser avaliado
antes do uso do medicamento, considerando um monitoramento na glicemia de pacientes
diabéticos.

A diminuicdo da contagem de linfocitos e monécitos poderia estar relacionada somente a
toxicidade do aloxano, entretanto, apés 14 dias de tratamento com ciclobenzaprina ocorre uma
diminuigdo significativa destes parametros tanto na categoria diabética quanto na categoria
normoglicémica, confirmando que o medicamento interfere no numero circulante de células
dessas linhagens. A contagem de diminuida de granulécitos no grupo 8, também demonstra que a
ciclobenzaprina interfere nessa série.

A droga agiu como fator de protecdo contra os danos oxidativos no cérebro dos ratos,
confirmando o sugestivo mecanismo de agdo a2 agonista. Provavelmente em funcdo da
diminuicdo do metabolismo cerebral provocado pelo medicamento ocorreram as diminuigdes dos
niveis de nitritos e de peroxidacgao lipidica.

Nao foram encontradas informagdes sobre a interagdo glicémica na bula do medicamento
(apresentacdes genérica e medicamento de referencia), ou das alteragbes hematoldgicas
possiveis em pacientes diabéticos. Essas informacdes devem estar disponiveis para o publico

alvo.
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Este estudo oferece evidéncias para futuras e mais amplas explanagcbes sobre os
mecanismos de agdo da ciclobenzaprina, sua correlagdo com o paciente diabético e interagdes

com outros medicamentos que o paciente diabético normalmente utiliza.
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Peroxidagao Nitrito
Grupos Glicemia  Eritrécitos ~ Plaquetas  Linfécitos Monécitos  Granulécitos :\'/%g'ecna: me)T?mg
x 6 3 x 3 3 x 3 3 x 3 3 x 3 3
(mg/dl) (< 10%mm?) (< 10%mm’)  («10%mm®)  (x10%mm’)  (x 10°/mm’) pmolimg de de
proteina proteina
1 ) Controle 87,67 £ 6,367 + 653,9 8,756 + 1,889 1,189 £ 0,3171 = 3,081 +
8 Normoglicémico 5,244 0,4704 29,70 0,5548 0,3655 0,3060 0,4645 1,024
g
Normoglicémico
© - - R R - - R
2 5 sob estresse 9645
@
Normoglicémico
3 g ciclobenzaprina 59;1% - - - - - - -
‘© dose Unica. ’
IS L
4 E 'g‘l‘;[(’:t‘)‘g'zcaep“:l':;’ 96,67+ 5981+ 559,9 + 4,367 + 1,778 % 1,411 ¢ 0,2457+ 3,924+
durante 14 dias. 9,670 0,4335 115,2 1,065 0,3193 0,333 0,03952 0,5072
5 Diabético 206,3 £ 5,664 640,9 £ 6,189 1,444 + 1,189 0,340 6,021
» 14,96 0,5404 67,81 1,154 0,2404 0,2667 0,597 +1,303
8
6 o Diabético sob 244.8 ) ) ) ) ) ) )
% estresse +30,16
S Diabéti
» iabético com
7 © ciclobenzaprina 3??(?‘?01 - - - - - - -
£ dose unica. :
C . gt
g L Dobéloocom 3749+ 5667+ 5733+ 4,067 + 09778+ 07333+ 01971+ 4,00+
P 53,82 0,5185 70,04 1,078 0,2333 0,3279 0,01799 0,4708

durante 14 dias.

Tabela 1. Diviséo dos Grupos, tipos de tratamentos dispensados e valores encontrados nos parametros analisados. (Os
valores sdo médias + desvio padrao, variancia entre os grupos (ANOVA), seguida do pos-teste Tukey, os valores de p<
0,05=significantes).

b

Pl
&n
T

Pl
=
<

1504

100

5
=53

wn
i

.
i
=S
ol

e

Glicemla Plasmatica mg/dL

(=]

Glicemia Plasmatica mg/dL

* k- =

300+ 1
& & i

1
200+ TITT]
100+
0 - EFEH
& d =l
%) &G\ ‘d'\

Figura 1. Glicose plasmatica aferida 14 dias apds a indugdo do diabetes com aloxano nos grupos 1 e 5 (1A). Niveis
plasmaticos de glicose em animais dos grupos 1, 2, 5 e 6 mensurados apds 14 dias de tratamento (1B) (média + desvio
padrao, ANOVA e poés-teste Tukey, p< 0,05=significativo).
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Figura 2. Interferéncia da ciclobenzaprina na glicemia plasmatica dos grupos 1, 2, 3 e 4 (2 A). Interferéncia da
ciclobenzaprina na glicemia plasmatica dos grupos 5, 6, 7 e 8 (2 B) (média + desvio padrdao, ANOVA e pds-teste Tukey,

p=< 0,05=significativo).
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Figura 3. Variagdes no numero de eritrécitos observados nos grupos 1, 5, 4 e 8 (3 A) durante 14 dias. Alteragdes na
quantidade de plaquetas nos grupos 1, 5, 4 e 8 (3 B) (média

0,05=significativo).
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Figura 4. Variagbes no numero de Linfécitos observadas nos grupos 1, 5, 4 e 8 (4 A). Alteragbes na quantidade de
Mondcitos grupos 1, 5, 4 e 8 (4 B) (média + desvio padrédo, ANOVA e pos-teste Tukey, p< 0,05=significativo).

mE 2.:}'
E b = = |
m 1.5
=

>

w 1.0+
[=]

- =]

8

= 0.5-
=

o

O 00

Figura 5. Variagdes no numero de granuldcitos observadas nos grupos 1, 5, 4 e 8(média * desvio padrdo, ANOVA e
pés-teste Tukey, ps 0,05=significativo).
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