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CARDIOVASCULAR, RENAL, AND ALLERGY SAFETY OF ETODOLAC
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Resumo

Os Autores destacam a importancia da inflamagéo e realgcam a participagdo do processo inflamatério na osteoartrite.
Discutem o mecanismo de acdo dos AINEs, dos coxibes em geral e do etodolaco em particular. Fazem uma revisdo
direcionada da literatura deste século sobre o etodolaco sob o ponto de vista da eficacia anti-inflamatéria na osteoar-
trite, da eficacia analgésica e da seguranga cardiovascular, gastrica, renal e em alergia.

Abstract

The Authors emphasize the significance of inflammation and its role in osteoarthritis. They discuss the mechanisms
of action of NSAIDs, coxibs, and etodolac in treating this condition. Additionally, they conduct a thorough review of
literature in the 21st century on etodolac, examining its anti-inflammatory and analgesic efficacy and evaluating its

safety with regard to cardiovascular, gastric, renal, and allergy-related issues.

INTRODUCAO

A inflamagdo é o processo patolégico mais presente
nas doencas, inclusive nas doengas mecénicas e nas trau-
maticas.! Frequentemente os médicos precisam prescrever
AINEs a seus pacientes inflamados.*® Frequentemente os
pacientes se automedicam com AINEs para as mais diferen-
tes situagdes. Por isso os AINEs sdo os medicamentos mais
vendidos nas farmacias de todo o mundo, apesar de seus co-
nhecidos eventos adversos.* Na maioria das industrias far-
macéutica os AINEs sdo seu principal produto. Sempre serd
atual discutir AINEs.

Por exemplo, no caso da inflamacdo da membrana sino-
vial na osteoartrite (OA), sem o uso de um anti-inflamatério
eficaz a inflamagéo progredird e acelerara o processo degene-
rativo.”® Também, os fitoterdpicos que devem ser usados para
tratar a inflamacdo cartilaginosa da OA demoram para fazer

seu efeito*” e o paciente precisard também de um AINE como
medicacdo de resgate nas agudizagoes.'

O etodolaco é um medicamento anti-inflamatério néo es-
teroide (AINE) que foi desenvolvido e introduzido no mercado
sob 0 nome comercial "Lodine” em 1991. O 4cido 2-(1,8-Die-
thyl-4,9-dihydro-3H-pyrano[3,4-b] indol-1-yl) acético, que é
a estrutura quimica bdsica do etodolaco, ndo é diretamente
derivado de um 4cido acético especifico. No entanto, ele é
uma molécula sintética projetada especificamente para atuar
como um anti-inflamatdrio nio esteroide (AINE).®

Esta apresentacdo e atualizagdo bibliografica ndo sistema-
tica estd baseada em estudos da eficdcia anti-inflamatéria do
etodolaco na osteoartrite OA, na analgesia em pds-operatd-
rios, na seguranca gastrica, caracteristica dos coxibes, na se-
guranga cardiovascular, na segurancga renal e na seguranga em
alergia.

‘Graduado (1996) e Doutorado (2007) pela FMUSP. Diretor Cientifico da Consultoria Médica Souza e Passini.
2Graduado (1963) e Doutorado (1988) pela FMUSP. Médico Ortopedista do IOT do HC da FMUSP (1964-2007).
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EVOLUCAO DOS AINEs: DAASPIRINAAOS COXIBES
A inflamacéo e seus sinais cardiais, dor, calor, rubor e tumor

foram descritos pela primeira vez por Celso no século 1.° Apa-

rentemente nédo se deu muito valor a esta informacéo.

Ao longo de muitos anos usaram-se chés e pocdes obtidos
de vegetais para tratar as doencas.® Por exemplo, ché da casca
do salgueiro para tratar a dor e a febre.’

Com a evolucdo da quimica organica foram extraidos os
principios ativos dos medicamentos naturais que eram usa-
dos até entdo,” como a salicina extraida do chd de casca de
salgueiro.’

Nos séculos 18 e 19 médicos quimicos (hoje farmacéuticos)
modificaram esses principios ativos,” como o dcido salicilico
(AS) obtido a partir da salicina.” A expressdo “anti-inflamatério”
s6 foi usada em meados do século 19 em relagéo ao efeito do
acido salicilico na podagra trica.’

O AS natural foi acetilado a AAS em 1820 por Leroux, mas
o AAS s6 foi obtido sinteticamente por Felix Hoffman em 1898
e se tornou o primeiro medicamento sintético a ser usado.” A
producéo e uso de medicamentos sintéticos mudou a medicina
e a farmécia do século 20.°

Durante o século 20 novos sais foram sintetizados e testados
seus efeitos. Alguns foram descobertos como sendo anti-infla-
matorios. Alguns sais anti-inflamatérios foram modificados e
serviram de base para a criacdo de anti-inflamatérios mais po-
tentes e mais seguros.*’

O etodolaco ndo é derivado de outro AINE, mas é uma mo-
lécula AINE desenvolvida independentemente para proporcio-
nar alivio da dor e reducédo da inflamacéo, assim como outros
AINEs. Ele tem uma estrutura quimica tnica, e seu mecanismo
de acdo ¢é semelhante ao de outros AINEs, inibindo a produgio
de prostaglandinas, que sdo substancias envolvidas na inflama-
¢do e na sensacdo de dor. E um AINEs inibidor preferencial da
COX2. A dose oral de 400 mg produz uma concentragdo plas-
matica de 3,20 pg/mL que se inicia 30 minutos apds a ingestdo
oral e atinge seu pico em 60 minutos. Este pico € mantido por 6
horas ou mais.®

Em 1950 foi descoberto e descrito o efeito anti-inflamaté-
rio do cortisol endégeno (Prémio Nobel). Os anti-inflamaté-
rios nédo esteroidais foram reunidos entdo sob as siglas AINE
ou AINH.

Os mediadores quimicos da inflamacédo também foram mui-
to estudados. Foram encontrados mais de 20 grupos de media-
dores. Dos 12 grupos mais estudados, (Tabela 1) trés séo trom-
bogénicos. Isto é, a inflamacdo pode ser trombogénica.’

Os mediadores quimicos da inflamacdo considerados mais
importante sdo os derivados do 4cido araquidonico. Na cadeia
do dcido araquidonico sdo produzidos prostaglandinas (PG),
tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT).* PG promovem reagdes
inflamatdrias e também de protecéo celular da parede do esto-
mago'’ e do parénquima renal."! O TX inibe a agregacéo plaque-
taria, ou seja, é anticoagulante.

Duas enzimas (cicloxigenases COX1 e COX2) atuam nessa
cadeia. A COX1 estimula a produgédo de TX, de PG inflamatdrias
e das PG que tiram a prote¢do do estdbmago' e do parénquima
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Mediadores Inflamtoérios
Prostaglandinas, prostaciclinas e leucotrienos.
Citocinas inflamatériass. IL-6, IL1b, TNF-a.

Radicais livres produtos da oxidacao, incompleta.

Mediadores Vasoativos
Aminas (Histamina e Serotonina).
Oxido Nitrico (NO).
Mediadores Trombogénicos
Sistema complemento.
Sistema de coagulacao (fator de Hageman).

Fator de ativacdo plaquetaria.

Degeneradores (Proteases)
Metalo Proteases Matriciais.
Colagenases, Estremolisinas.
Outros eicosanoides e neuropeptideos.

Componentes lisossdbmicos dos leucdcitos.

Tabela1. Mediadores quimicos da inflamacéo®.

1995 - Mecanismo de a¢ao dos AINEs:
(Apos descoberta da COX2)

Acido Araquidénico

COX-1 amaaanna AINES NGO aamnn COX-2
"Constitutiva" especificos "Indutiva"

Coxibes Anran

Mucosa Gl Plaquetas
Prostaglandinas Tromboxano Prostaglandinas
Protecao da Hemostase Mediador de dor,

Mucosa GI inflamacao e febre

Figura1. Cadeia do 4cido araquidonico.™

renal."' A COX2 estimula apenas a produc¢éo de PG inflamatdrias,
néo inibe a coagulagéo, nem agride o estdbmago (Figura 1').*'012
A existéncia da COX1 havia sido prevista por John Vane
em 1951 (Prémio Nobel), mas sé foi identificada em 1991. Na
mesma época foi identificada a COX2 e identificadas suas fun-
¢oes.!"'>1 Pareceu entdo que o ideal seria inibir s a COX2 e ndo
a COXI. Os varios AINEs inibem estas COX em graus variados,
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Variacéo de seletividade das COX-1 e COX-2 (log,  IC,, COX-2/COX-1)

Lumiracoxib

etoricoxib
rofecoxib
valdecoxib [ >50 vezes COX2 seletivo 1
ETODOLAC [
nimesulide [ ]
diclofenac [ ] 5-50 vezes COX2 seletivo
celecoxib ]
meloxicam [ ] T
B fenoprofen < 5 vezes COX2
N ibuprofen seletivo
I tolmetin
I naproxen
I aspirin
I indomethacin
I ketoprofen
e flurbiprofen
e ketorolac
-3 -2 -1 0 1 2 3

Aumenta Seletividade COX2

Figura 2. Seletividade dos AINEs.!

sendo entdo responsaveis tanto pela maior ou menor agéo anti-
-inflamatdria, como pelos seus efeitos colaterais.*'

Entéo, na ultima década do século 20 foram desenvolvidos
novos AINEs inibidores seletivos da COX2 e estudada a seleti-
vidade dos AINEs ja existentes, por exemplo, o etodolaco, em
relagdo as COX.®'"° A Figura 2'* mostra esta relagao.

Os quatro primeiros AINEs da Figura 2", isto é, os AINEs
com maior seletividade para a COX2, provocaram eventos ad-
versos graves. Alguns foram retirados do mercado: o lumiracoxi-
be por hepatotoxicidade, o rofecoxibe por EAs cardiovasculares,
e o valdecoxibe por risco cardiovascular e de Steven-Johnson.
Ao etorecoxibe foi limitada a dose e dificultada a dispensagédo.

O 5° AINE da Figura 2 é o etodolaco. Entédo, no comego do
século 21 foi desencadeada uma nova onda de estudos sobre a
seguranca do etodolaco, procurando EAs graves, sua eficicia
analgésica e sua atuagédo na osteoartrite (OA).

OSTEOARTRITE

Ainda sabemos pouco sobre osteoartrite. Sé recentemente
(1.995) foi aceito que artrite e artrose sdo fases diferentes da
mesma doenga, a osteoartrite.’

OA ¢é uma doenca que pode se iniciar em jovens. Como tem
longa evolugao pode se manifestar s6 quando o paciente for ido-
so. Pode haver uma predisposicéo individual, e mesmo familiar,
para OA°

Teoricamente a doenca progride por fases: 1A= inflamacéo
de uma cartilagem agredida; 1B=degeneragdo superficial da
cartilagem agredida; 2A= alteracéo fisico-quimica do liquido si-
novial; 2B= inflamacédo da membrana sinovial; 3A= degeneracéo
profunda da cartilagem; 3B= hipertrofia do osso periarticular
(osteofitose) e subcondral.’®

Como a cartilagem articular é aneural e avascular sua

Aumenta Seletividade COX1

Fase, Processo Patoldgico e Quadro Clinico.
0. Pré osteoartrite Agresséao. Fatores predisponentes.
1A. Inflamacao da cartilagem Assintomatica.
1B. Pré artrose (deg. cartilag.) Dor no sobre uso, crepitacao. RM e RX.
Dor de ritmo mecanico (protocinética).
2A. Sinovite (inflam. sinovial) Dor de ritmo inflamatério.
2B. Artrite (derrame sinoval) Dor incapacitante, aumento volume.
3A. Artrose (degen. articular) Dor e incapacitante ao movimento.
3B. Degeneracgao 6ssea Espessam. subcondral e osteofitose.

4. Hipotrofia de musculo e
ligamentos peri articulares

Insuficiéncia articular, impoténcia
funcionnal.

Tabela 2. Fases e quadro clinico da osteoartrite.”

doenga ndo ddi e a progressdo ¢ lenta, pois seu metabolismo
¢ lento. Ndo temos marcadores bioldgicos e clinicos para elas.
Para tratar as fases 1A, 1B e 2A usamos suplementos naturais,
seguros para uso prolongado. Para tratar a fase 2B e suas reca-
idas usamos AINEs." O etodolaco é um AINE dos mais usados
nesta situacgéo.'®

ESTUDOS EM EFICACIA ANTI-INFLAMATORIA NA
OSTEOARTITE

Por ser um inibidor seletivo da COX2 o etodolaco é muito
eficaz como anti-inflamatério na fase de inflamacédo sinovial
(artrite) da osteoartrite. Selecionamos alguns estudos para
demonstra-lo.
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Em 1994 Todesco et al'® avaliaram a eficacia e seguranca de
300 mg de etodolaco duas vezes ao dia em 315 pacientes com
idade = 60 anos, com comorbidades, e osteoartrite em fase sino-
vial. Houve melhora significante em todas as varidveis clinicas
avaliadas. Os autores concluiram que o Etodolaco é um trata-
mento eficaz e bem tolerado em pacientes idosos com doencga
inflamatoria articular ativa.”®

Mejjad et al.'” em 2.000 avaliaram a eficacia de uma dose
unica de 300 mg de etodolaco em 16 pacientes com osteoartri-
te unilateral de quadril com dor e claudicag@o. Foi um estudo
duplo cego, cruzado e placebo controlado. Aos 0, 60, 120 e 180
minutos a dor foi avaliada pela VAS e a claudicacédo pelo Loco-
metro de Bessou. Aos 60 minutos a dor ja estava diminuida, mas
a claudicacéo foi corrigida significativamente aos 180 minutos
quando a dor estava bem reduzida."”

Pareek et al.® em 2010 compararam a eficdcia e seguranca de
etodolaco 300 mg, 2X/dia, e etodolaco 300 mg + paracetamol
500 mg, 2X/dia, em crises agudas de OA de joelhos. Foi um estu-
do de grupos paralelos, randomizado, duplo cego, comparativo,
multicéntrico com 220 pacientes entre 40 e 70 anos. A associa-
¢o foi estatisticamente superior em todos os parametros ana-
lisados no estudo.®

Kumar et al.'® em 2023 compararam 70 pacientes com OA de
joelhos, 35 (20M/15F) tomando 400 mg de etodolaco 2X/d e 35
(14M/21F) tomando 8 mg de lornoxicam 2X/d. Avaliaram em 0,
3,6 e 12 semanas. A diferenca na VAS, e no WOMAC foram sig-
nificantes a favor do etodolaco Flatuléncia, dispepsia e ndusea
foram EAs mais frequentes no grupo lornoxicam.'

ESTUDOS EM EFICACIA ANALGESICA

Como ja dissemos, 0s AINEs sdo também analgésicos com
eficacia varidvel contra a dor. Selecionamos aqui alguns estudos
que mostram a forte eficacia analgésica do etodolaco.

Koisuka et al.®, anestesiologistas, em 2004 verificaram a
analgesia promovida pelo etodolaco (400 mg por sonda gas-
trica) associado a um supositdrio de buprenorfina no pds-ci-
rurgico imediato de revascularizagéo cardiaca com esterno-
tomia. Estes pds-operatdrios exigem analgesia imediata para
facilitar a respiracéo, exigem evitar sangramento e evitar
gastralgias. Entdo, opioides e inibidores da COX1 devem ser
evitados. Consideraram a analgesia por 400 mg de etodolaco
como eficaz®

Lin et al, em 2006,” em estudo duplo cego compararam eto-
dolaco 600 mg em trés doses (0, 1 e 2 dias) com dexametasona, 8
mg, depois 4 mg, depois 2 mg na dor e inflamacédo pds-operatd-
ria do tratamento endoddntico de 90 pacientes (38M/52F) de 18
a 64 anos de idade (média 35,8 anos). Todos os dentes operados
tinham inflamacéo periapical. A dexametasona é o tratamento
padréo para esta situagdo neste servico israelense. Concluem que
o etodolaco produz a mesma analgesia que a dexametasona. Pro-
vavelmente seja pela a¢do anti-inflamatéria' e analgésica.

Kumar et al em 2009° publicaram uma revisdo sistematica
de nove estudos randomizados, placebo controlado, em vérios
pos-operatorios imediatos. Concluem que o NNT para tratar
50% da dor é de 4,8 (3.5 a 7.8) com 100 mg e de 3,3 (2.7 a 4.2)
com 200 mg. Comparam este NNT com os obtidos em outros
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estudos com outros AINEs e concluem que sédo semelhantes e
mais seguros.’

Tirunagaki et a”® em 2009 fizeram uma revisédo sistemdtica
na Biblioteca Cochrane da eficacia analgésica de doses orais
Unicas de etodolaco no tratamento da dor pds-operatéria mo-
derada a grave. Foram 9 estudos randomizados, duplo cegos e
placebo controlados com n=1.459 e doses de 25 mg a 1.200 mg
(maioria entre 100 e 200 mg). O NNT para alivio de 50% da dor
ao longo de 4 a 6 horas foi de 4,8 (intervalo de confianca de 3,5
a 7,8) para o etodolaco 100 mg e de 3,3 (IC de 2,7 a 4,2) para o
etodolaco 200 mg. Os eventos adversos nédo foram relacionados
diretamente a droga e nédo diferiram do grupo placebo.*

Pareek et al* agora em 2011, compararam a eficicia analgé-
sica da injegéo de etodolaco 400 2X/dia e de diclofenado 75 mg
3X/dia no pds-operatdrio ortopédico imediato e mediato de 158
pacientes. As medidas do VAS em 4, 8, 12 e 24 horas favoreceram
o etodolaco.”

Akbulut et al”* em 2013 compararam etodolaco, diclofena-
co potassico e naproxeno na dor, edema e trismo apds extra-
¢do do terceiro molar impactado. Este tipo de estudo é padrao
para avaliar eficdcia analgésica de farmacos. Foi um estudo
randomizado e duplo cego com 42 pacientes jovens. Os 3 gru-
pos tomaram o AINE 1 hora antes da cirurgia. As extracoes
ocorreram sob anestesia local. A dor foi avaliada pela VAS na
6% e 122 horas e no 1°, 2°, 3°, 5°, e 7° dias subsequentes. Nédo
houve diferenca estatistica. Inchaco e trismo foram avaliados
no 2° e 7° dias. O diclofenaco foi estatisticamente melhor no
inchago do 2° dia. Nao houve diferengas no 7° dia e nenhuma
diferenga para o trismo.*

Oztiirk et aP® em 2013 compararam a eficécia e seguranca de
etodolaco 400 mg e 800 mg e paracetamol 1.000 mg, todos eles
em dose unica oral em 1.047 crises de enxaqueca. Ndo houve di-
ferenca significativa em resposta da dor em 2 horas, desapareci-
mento da dor em 2 horas, sustentacéo do resultado e recaidas.”

Silva de Oliveira et al*, em 2016, extrairam o 3° molar mandi-
bular de 22 pacientes jovens e compararam a eficdcia analgésica
de etodolaco com ibuprofeno. Concluem que a agéo na dor, no
inchacgo e no trismo foi superior com o etodolaco.”

ESTUDOS EM SEGURANGA GASTRICA

Por ser um inibidor fraco da COX1, nédo é esperado que o
etodolaco provoque problemas gastrointestinais. No estudo de
Tedesco et al* citado anteriormente apenas 30 pacientes apre-
sentaram efeitos adversos minimos. Foi encontrado sangue
oculto nas fezes, que ¢ um marcador sensivel de sangramento
gastrointestinal, em apenas 6 pacientes (2%). E isto poderia ter
acontecido naqueles pacientes por outras causas.

Nishihara et a/* em 2001, reportaram que o etodolaco é usa-
do como anti-inflamatério e analgésico, com sucesso, em OA
de cachorros, com dose tnica didria. Porém, AINEs frequente-
mente causam ulcera no trato gastrointestinal alto de cachor-
ros. Verificaram entdo a seguranca gastrica em 15 cachorros jo-
vens, machos, castrados, sauddveis com aspirina, 25 mg/Kg de
peso 2X/d; placebo, 2X/d e etodolaco, 15 mg/Kg de peso 1X/dia
+ placebo 1X/d. Fizeram gastroscopia e exames hematoldgicos
e soroldgicos nos dias 0, 3, 7, 19, 14, 17, 21, 24 e 28. Concluiram
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que etodolaco é seguro para ser usado em cachorros com
osteoartrite.

Weideman ef al'® em 2004 selecionaram 16.286 pacientes
adultos ambulatoriais que tomaram etodolaco (o 5° na Figura 2)
ou naproxeno (0 13° na Figura 2) em doses terapéuticas, em trés
anos. Concluem que etodolaco e naproxeno tém baixas taxas
de eventos géstricos (0.24% e 0,90% respectivamente), mesmo
quando associados a aspirina em baixas doses."

Oztiirk et al®®em 2013 compararam a eficicia e seguranca de
etodolaco 400 mg e 800 mg e paracetamol 1.000 mg, todos eles
em dose Unica oral em 1.047 crises de enxaqueca. Nao houve
diferenca significativa na diminui¢do em 24 horas de néuseas,
vomitos, fotofobia, fonofobia. Eventos adversos relacionados as
drogas foram menores de 1%.”

ESTUDOS EM SEGURANCA CARDIOVASCULAR

Como os quatro coxibes mais seletivos para a COX2 tiveram
problemas relacionados ao sistema cardiovascular, e o etodo-
laco é o 5° na lista (Figura 2), houve a preocupagéo de avaliar o
efeito do etodolaco neste sistema.

Motsko et al*® em 2006 estudaram a seguranca cardiovascu-
lar de AINEs em 12.188 eventos em pessoas maiores de 35 anos
(146 ja haviam tido eventos cardiovasculares). Os AINEs foram
usados a mais de 180 dias e a menos de 180 dias (chamaram de
Evento Adverso “tardio” e EA “precoce”). Etodolaco, celecoxibe,
rofecoxibe, e naproxeno foram comparados com ibuprofeno.
Depois etodolaco foi comparado com celecoxibe e rofecoxibe.
Os resultados foram ajustados pelo método de Regressdo de
Multivariaveis de Cox. Como resultado ndo houve EA cardiovas-
cular “precoce” nem “tardio” com etodolaco e naproxeno. Nao
houve EA “precoce’, mas houve EA cardiovascular “tardio’ com
rofecoxibe e celecoxibe, principalmente nos pacientes maiores
de 65 anos de idade.”

Schmidt et al® em 2022 analisaram 2 milhdes de prontud-
rios do Registro Nacional de Satide da Dinamarca de pacientes
que tivessem recebido prescri¢éo de etodolaco, meloxicam, ce-
lecoxibe, etorecoxibe e diclofenaco, de 1999-2020. Procuraram
Eventos Cardiovasculares Adversos Maiores (MACE em inglés)
e encontraram taxas maiores com diclofenaco, depois com eto-
recoxibe e celecoxibe e baixa incidéncia com etodolaco e melo-
xicam. O efeito foi mais forte em mulheres; em individuos com
maior risco cardiovascular prévio; e com doses mais altas de
diclofenaco.”

ESTUDOS EM SEGURANCA EM ALERGIA

Aktas et al” em 2016 selecionaram 67 pacientes multi- reati-
vos com urticdria e angioedema a varios AINEs. Apds 90 meses
(média) da ultima reagdo administraram placebo, depois 100
mg de etodolaco a cada hora até completarem 400 mg. Foram
seguidos por 20 meses e s um paciente relatou o EA alergia.”

ESTUDOS EM SEGURANCA RENAL

Os AINEs sédo potenciais agentes nefrotéxicos. Em 1999 foi
proposto que os inibidores seletivos da COX2 néo provocariam
EAs renais."

Svendsen et al'' em 2.000, em estudo randomizado, duplo

cego, cruzado (3 vezes), placebo controlado compararam os
efeitos de etodolaco, ibuprofeno e placebo em 18 voluntarios
saudaveis medicados durante 14 dias. Foi usada a dose de 300
mg de etodolaco e 800 mg de ibuprofeno e avaliados nove mar-
cadores de injuria renal. Concluem que hd pequenas diferencas
entre as drogas, com prejuizo para o ibuprofeno, mas que as
duas sdo muito seguras para a fungéo renal."

Borges et al”® em 2013 compararam a fungéo renal em quatro
AINEs usados oralmente em cachorros sauddveis e concluiram
que etodolaco néo provoca distirbios renais em cachorros.”

CONCLUSOES

Do exposto podemos concluir que o etodolaco é um AINE
bastante eficaz contra a inflamagéio e a dor. Tem muita indica-
¢do para ser usado em OA por sua eficdcia e grande seguranca
nesses pacientes.

Apesar de ser um inibidor bastante potente para a COX2 o
etodolaco néo apresenta EAs cardiovasculares.

Por ser um inibidor fraco da COX1 o etodolaco néo tem Eas
gastointestinais e renais.

No tunico, porém bastante extenso, estudo apresentado em
seguranca em alergia, o etodolaco revelou-se hipoalergénico.
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