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CAPITULO 1

INTRODUCAD



1 - INTRODUCAQ

0 aumento crescente da utilizagao dos salicila-
tos com objetiveos dos mais variados, tem levado uma grande preo

cupagac a entidades médicas.

Apesar de consideravel avango das pesquisas para
explicar o mecanismo de agao das drogas, principalmente as subs
tancias semelhantes A aspirina, poﬁca coisa tem este conhecimen
to contribuideo para amenizar os efeitos colaterais indeseiaveis

e gravesg gue elas provocam.

Na atualidade emprega-se grande quantidade de
salicilatos como agente antitrombinogeénico, isto foi possivel
gragag ao conhecimento do mecanismo de agac destas drogas, que
agem nas.plaquetas inibindo a formacac de tromboxanio, potente

agente agregador, com isto a droga passou a ser usada comg pre-~

ventive do infarto do miocirdio.

Na tentativa de agir contra doengas da atualida-
de e de alta prevalencia, gue tem levado a numeros alarmantes
de Sbitos, a medicina langa mao de medicamentos gue podem par-
cialmente atingir os objetivos imediatos, mas levam a danos gra
ves a0 organismo, muitas vezes tac ou mals importantes gue a

propria doenca a ser previnida.

Evidentemente que a busca de medicamentos especl
ficos para o fim descjado devem ser pesguisados, vrestringindo-

se os medicamentos ac seu efeito mais especifico, e com isto



havera maior eficieéncia e menor nimero de danos ao paciente.

Uma ampla reavaliagaoc dos efeitos da agac dos
salicilatos torna~se necessaria, para a tranguilidade da classe
médica, cujas indicagbes devem ser sempre na busca da satde do

paciente come wm todo.

Das inUmeras acgoes farmacoldgicas dos salicila-
tos, chama mais a atengao as alteragdes na respiragao e conse-~
gquente alteragac do equilibrio acide ~basico e do padrao eletro
litico.

O conhecimento do efeito farmacoldgico sobre a
respiracac foi amplamente estudado por VArios autores, dentre

eles podemos citar MIYAHARA {(1965) , MORGAN (1966) e SMITH {1959).

Ainda mais recentemente o trabalho de Carla Ma-
ria de Campos Mendes, em sua tese de mestrgao sob O titulo
Acao do Acido Salicilico e da dipirona na respiragio do tecido
gengival humano (1583} demonstrou ¢ aumanto 4o éonsumo de oxige

nio em tecido gengival de individuos tratados com salicilato.

O efeito dos salicilatos sobre a respiragac, le-
va a uma grande duvida quando se utiliza estas drogas em asso-
ciagdo principalmente do antibidtico gue sac usados em situa-
¢oes onde © organismo humano & carente de oxigenagae devido ao

processo infeccloso.



1.1, SALICILATOS

0s efeitos medicinais, principalmente a proprie-
dade antipirética do salgueireo, "Salix alba”, sac conhecidas
por varias civilizagoes ha milénios, e seu uso no tratamento de
varias moléstias, sac mencionadas nos escritos de Hipderates,

DioschOrides e Galeno.

Na Inglaterra, metade do século XVIII em carta
enderecada ao Presidente da Royal Society Edmund Stone descreve
sua analogia. Ele deguston acidentalmente casca de salgueizro
branco "Salix alba vulgaris" e o sabor © fez lembrar ¢ sabor da
inchona fonte de quinina. Com base nesta experimentagac e
analogamente relacionou o salgueiro que prolifera em areas Umi-

das onde havia a incidéncia de malaria, com propriedades farma-

Lmoldgicas contra a doenga.

0 principio ativo da casca do salgueiro fol des-~
coberto primeiramente por Leroux em 1827 e chamado por ele de
salicina.

Em 1838, Piria preparou acido salicilico a par-
tir de salicina e seis anos apds o acido salicilico fol prepara
do a partir de dleo de Gualtéria (Cleo de Wintergreen em expe-

riencias de Cahours).
Mo entanto foi Klhe e Lauterman em 1860, que rea

lizou a preparacac sintética do acido salicilico.

A partir de 1860 foram estudadas e descritas va-

rias propriedades farmacolbgicas para ¢ acido salicilico, prin-



cipalmente como um antipirético e para a febre reumatica, Busa

em 1875 e no anc seguinte Stricker e MacLagan.

Em 1879, Sée observou gue os salicilatos aumenta
vam a excrecao de Acido Urico, e esta propriedade foi utilizada

no tratamento da gota por Camptell.

0 fenilsalicilato fol introduzido na pr&tica mé-
dica em 1886 por Nencki, e a aspirina Acido acetil salicilicoen
1889 por Dreser. Os derivados do acide salicilico resultam da
substituicao de diversos radicais: (a) pela substituicao do gru
po carboxilico, chtém-se os sais (salicilatc de s0dio) esteres
{salicilato de metila, salicilato de fenila) ou amidas {salici-
lamida) : {(b) pela Substituigéo da hidroxila fenolica tem-se ©

acido acetilsalicilico {(aspirina ou A.A.S.}.

Coon

0 — CO — CH,

Estrutura quimica do scido scetilsalicilica.



1.1.1. MECANISMO DE ACAQ DAS SUBSTANCIAS SEMELHANTES

A ASPIRINA

A agaoc terapéutica da aspirina sobre a inflama-

gao, dor e febre & explicada pela inibigdo na produgio enzimati

ca de prostaglandina como demonstram VANE e colaboradores (1971}

e SMITH e WILLIS (1971). Dos varios estudos efetuados sobre a

aspirina pode-se resumir alguns pontos principais:

1}

2}

3}

4}

todos os tipos de celulas estudadas de mamiferos (com possi-
vel excegao dos eritrdcitos) tem enzimas microssomais para a

sintese de prostaglandinas,

as prostaglandinas sac sempre liberadas gquando as células
sao lesadas, e tem sido detectadas em concentragbes aumenta-
das nos exsudatos inflamatdrios. Todas as evidéncias dispo
niveis indicam que as c2lulas nao armazenam prostaglandina e

assim sua liberacado depende de sua sintese de novo.

todas as substancias semelhantes & aspirina inibem a biossin

tese e a liberacgao de prostaglandinas nas células lesadas.

De modo geral, cutras classes de substancias nac afetam =a

biossintese de prostaglandinas.

1.1.2. EFEITO ANTIINFLAMATORIO

Em um processc inflamatdrio vamos encontrar sem—

pre reagao em cadeia, gue atinge todo o tecido gue circunscreve

a lesao. Esta reagao inclue fendmenos celulares importantes



como: fenestragao da micro-vasculatura, extravasamento de ele-
mentos do sangue para o espago intersticial e a migragao de
leucdecitos para dentro do tecido inflamado. A evidéncia clini
ca destas alteragoes celulares sZo observadas pelo eritema ,

edema, sensibilidade (hiperalgia) e dor.

JESS0P (1973) em seus estudos estabeleceu gue
para gue ocorra esta reagao organica, hd todo uma resposta de
mediadores quimicos do tecido lesado, com a liberacioc de hista-
mina, 5-hidroxi-triptamina (5-th) substincias de reagac  lenta
da anafilaxia (SRA~A) varios fatores guimicos, bradicidina e

prostaglandinas sao liberades no local.

Além destas reagoes, células fagocitBrias migram
para dentro da area, e membranas lissomais celulares podem ser
'rompiﬁas, liberando enzimas liticas. Todos esses eventos po-
dem contribulr para a resposta inflamatOria, entretanto, as subs
.téncias semelhantes & aspirina tem pouco ou nenhum efeito sobre
a liberagéo cu atividade da histamina, 5-HT, SRS~A ou enzimas
lissomais, e de modo semelhante, potentes antagonistas da 5-~HT
ou da histamina tem pouco ou nenhum efeito terap@utico na infla
magaoc.

Conforme GOODMAN e GILMAN (1980) , os estudos cam
prostaglandinas iniciaram-se a partii de 1932, guando estes au-
tocdides comecgaram a ser detectados em quase todos os liguidos
tigsulares do organismo. | Essas substancias e compostos afins
derivam de acides graxos essenciais,'formados por 20 carbonos,

com 3 a 5 duplas ligacoes, analogos a um composto desnaturado,



de nome acido prostandico.

No seér humano, © principal precursor da biossin-
tese das prostaglandinas € ¢ acido araguiddnico, proveniente do
acido linoleico. 0 acido aragquiddnico encontra-se ligado aos
fos folipideos da membraﬁa celular. Em caso de inilria da mem-
brana celular, ocorre ativagéo de enzimas, como a fosfolipase AZ,
uma diesterase, que libera o acido araguidonico, ¢ qual sexrve

de substrato de enzimas sintetizadoras de prostaglandinas.

As prostaglandinas provocam também fenOmenos que
lembram a inflamagao. A prostaglandinas e prostacilina que sao
produzidas na inflamagao, causam eritema e aumentam © fluxo
local, iste se deve por sua acao vasodilatadora prolongada e
uma capacicade de integrar com efeitos vasoconstritores das subs

tancias tais como noradrenalina e angiotensina.

Na inflamagac, as prostaglandinas E e F  sao
consideradas as mais importantes e tem sidoe melﬁor estudadas do
gque outros grupos, por serem encontradas em altas concentracoes
nos processos inflamatdrics, por terem sua formagac ou libeara-
cdo inibidas por substancias semelhantes 3 aspirina, e ainda,

pelas acbes gue exercem scbre fenomenos da inflamagap, descri-

tog por BAZERQUE em 1978 :

1} As prostaglandinas promoven vasodilatagao evidenciada pelo
aparecimento de eritema, sendo este o efeito mais notavel e

duradouro, produzido pelas mesmas.



2} Tém agao antagbnica 3 da adrenalina e 3 da angiotensina.

3} Aumentam a permeabilidade vascular, levando ao aparecimento

do edema.
4) Potencializam a agao da histamina e bradicinina,

5) Produzem hiperalgesia, istoc &, sensibilizam os receptores

da dor a estimulos guimicos ou mecinicos.
63 Quando combinadas com histamina e bradicinina, produzem dor.
73 Prmduzgm dor diretamente, guando em altas concentragoes.
8) Combinadas com histamina, produzem irritacao.
9} Apresentam agao leucotaxica, guando em altas concentragéeé..

10) Na febre, encontram-se em altas concentragoes no Sistema

Nervoso Central.

As prostaglandinas provocam fenomenos gque lem-
bram a inflamagao. As prostaglandinas e prostacilina gque sao
produzidas na inflamagao, causam eritema e aumentam o fluxo lo-
cal, isto se deve por agac vasodilatadora prolongada e uma capa
cidade de integrar com efeitos vascoconstritores das substan-

cias tals como noradrenzlina e angiotensina, KALEY (1971).

A permeabilidade capilar nas vénulas pOs-capila-
res e coletores também sao evidenciados como efeite das prosta-

glandinas.
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Segundo HENDRICKS (1971), o &cido salicilico age
sob as prostaglandinas reduzindo o edema e © eritema, mas nao

age scb os demais mediadores quimicos.

1.1.3. EFEITO ANALGESICO

A agao da aspirina & principalmente de modo peri
férico LIM e colaboradores (1964). Assim por prevenir a sinte
se e a liberagao de prostaglandinas na inflamacdc, a aspirina
pode impedir a sensibilizagao dos receptores dolorosos a estimu
iagac mecanica e a outros mediadores. Esta hipdtese  explica
porgue a aspirina & ineficaz como analgésico em tecidos inflama

dos, conforme demonstrado pelo teste de RANDALL ~ SELITTD {1975).

A maioria dos dados € consistente como o preéuw
posto de que a aspirina é eficaz como analgésico em condigoes
patoldgicas de modelos experimentais nos quals prostagiandinas
sejam sintetizadas no local. EstE-conceitd também explica por
que as substancias semelhantes & aspirina sao ineficazes contra
dor aguda em pontada, mas sac eficazes na dor surda e latejante
da inflamacaoc, onde aparentemente as prostaglandinas sensibili-

zam as terminacoes nervosas, FERREIRA (1972).

1.1.4. EFETITO ANTIPIRETICO

0 efeito antipirético as aspirina fol amplamen
te estudado, principalmente por CLARK {(1939), VON EULER (1961},

GLAUDER {1967) e CABANAC (19875).
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O organismo em situagoes especials como infec-
¢80, inflamacac, lesio tissular, malignidade etc, reage aumen -
tando sua temperatura. Isto & provocado pela endotoxinas bac-
terianas, agem estimulando a biossintese e a iiberagao de neu-

trofilos e outras c@lulas de um pirogénio enddgena,

0 pirogénio enddgenc uma vez liberado dentro da
circulagac geral, ele passa para o sistema nervoso central e
estimula a liberagac de prostaglandinas provenientes de locais:
distintes situados no cérebro, que provévelmente incluem a
area pré-Optica hipotalamica. E este Qltimo estagio que & sen

sivel as substBncias semelhantes 3 aspirina, FELDBERG (1973).

A febre frequentemente estd associada com proces
sos inflamatdrios, e a maioria das prostaglandinas sao por si

mesmas pirogéncias.

1.1.5, ATIVIDADE TERAPEUTICA E EFEITOS COLATERAIS

0 Acido acetil salicilico encontra sua princi-
pal aplicagao clinica como agente antiinflamatdrio no tratamen-
to de alteragoes misculo-esgueléticas tais como artite reumatdi

de, ostecartite e espondilite anguilosante.

De modo geral, as substancias semelhantes 3 aspi
rina promovem apenas o alivic sintomdtico da dor e da inflama-
¢ao associada com a doenga e nao impede a progressao da lesao

patoldogica do tecido.
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Além de compartilhar de muitas atividades tera-
peuticas, as substancias semelhantes A aspirina, compartilham de
varios efeitos indeseijaveis. 0 mais comum € a propensaoc a in~
duzir a ulceragao gastrica ou duodenal gue pode algumas vezZes
ser acompanhada de anemia proveniente de perda de sangue, con-

forme observacbes feitas por COHEN (1976).

Alnda nao estd perfeitamente esclarecido este fa
to, levando-se a deduzir que este efeito se deve a capacidade da

agpirina em inibir a biossintese de prostaglandina.

Estas verificagoes foram descritas por LEONARDS
(1973) e MONCADA (13%73), de gue a mucosa gastrica sintetiza
PG 12 , a gual pode estar envolvida com a hiperemia funcional e
ao mesmo tempe ha tamb@m inibicac de uma prostaglandina prbtetg
ra.

Além deste efeito muitos outrps podem ser cita-
dos, como toxicidade, hipersensibilidade, nefropatia, fertilida
de masculina e a funcao plaguetaria, SCHREINER (1962} e WOLFE
{1978} .

Dos efeitos colaterais, © gue so reveste de real
importincia para o presente trabalho, &€ o gque se refere a capa-
cidade do acido acetil-salicilico de influir na respiragao celu

ilar.
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1.1.5.1, RESPIRACAO

Os efeitos dos salicilatos na respiracdo sac de
imensa importancia porque contribuem para graves distirbios aci
do~-basicos gue caracterizam o envenenamento por esta classe de
composios. Os salicilatos estimulam a respirégao direta  ou
indiretamente. Doses terapéuticas completas de salicilato
aumentam o consumo de oxigénio e a produgao de COy em animais
experimentais e no homem. Este efeito do salicilato ocorre pri
mariamente no misculo esquelético e resulta do nao-acoplamento
da fosforilagao oxidativa induzido por salicilato. A produgac
aumentada de CO, estimula a respiracgao. A ventilacao alveolar
aumentada equilibra a produgac aumentada de CO, & assim a ten-

sao de €O, no plasma (PCO,) nao se modifica.

O aumento inicial da ventilagao alveolar € carac
terizada principalmente por um aumento na preofundidade da respi
ragao e apenas um discreto aumento aquele produzido pela inala-
¢ao de CO, e pelo exercicio. Se um barbituratoc ou morfina
sao administrados para deprimir a resposta respiratdria ao €O, .

a PCOz plasmatica aumenta acentuadamente e se desenvolve acido-

se respiratdria.

Os estudos referentes ao efeito sobre a respira-
caoc foram descritos ha alguns anos, por HANZILIK {(1827) e

GROSS (1948) e transcritos por GOODMAN e GILMAN (1980),

0 salicilato &8 medida gue ganha acesso a medula,

estimula diretamente © centro respiratdrio. Isto resulta em
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acentuada ﬁiperventilagéa, caracterizada por aumento na profun-
didade e aumento acentuado na frequéncia. Durante a fase ini-
cial da toxicidade do salicilato em caes, a ventillagdo alveolar
e a freguéncia respiratoria podem duplicar-se; durante a fase
tardia da estimulagdo central, o volume -minuto respiratdrio es
tad aumentado cerca de 10 vezes, e o PCO, plasmatico e alveolar
diminuem, este até 16 mmHg, e surge alcalose respiratdria. De
modo semelhante, alteragoes dramiticas ocorrem em pacientes com
anvenenamento por salicilato. As concentragoes plasmaticas de
salicilate de.350 1ug /ml estido guase sempre associadas com hi-
serventilacao no homem, e ocorre acentuada hiperpnéia gquando os

niveis se aproximam de 500 ug /ml .

Um efeito depressor do salicilato na medula apa-
rece apbs altas doses e tempo prolongado de exposigao. Doses
téxicas de salicilato causam paralisia respiratdria central bem

como colapso circulatdrioc secundario e depressac vasomotora.

1.1.6. EQUILIBRIO ACIDO - BASTCO E PADRAO DE ELETROLITOS

PONTES (1945) observou, gue doses  terapéuticas
de salicilato produzem alteragdes definidas no eguilibrio acido
~hasico e no padraoc eletrolitico. A ocorrencia inicial € uma
alcalose respiratdria extra e intracelular. Inicia-se pronta-
mente a compensacac para esta alcalose respiratbria. A excre-
cao tenal de bicarbonato acompanhada de sddio e potassio torna-
se aumentada, o bicarbonato plasmitico torna-se assim diminuido

e © pH sanguinec retorna ao normal. Este & o estagio de alca-
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lose respiratOria compensada.

Esta fase de sequéncia Acido ~basica & mals fre-
guentenente v@sta'em adultos nos gquais foi édministrada terapéu
tica com salicilatos e raramente retrocede. A gravidade da al
calose respiratdria & proporcional 5 dose do salicilato e a du-
ragao da terapéutica. Em 10 adultos sadios nos guais foram ad
ministrados 12 g de aspirina por um periode de nove horas, FAR-
BER e colaboradores (1949} observaram as seguintes alteragoes:
aumento médio de gquatro litros por_minuﬁo no volume respiratd—
riv, e alcalose respiratdria com aumento do pH do plasma de
0,06 uwidades, diminuicao do PCOZ plasmatico de 10,5 mmHqg , e

diminuigao do bicarbonato plasmatico de 3,0 mEg por litro.

A élteragéo adcido ~basica maxima ocorreu duas a
gquatro horas apds o pico de concentragac plasmatica de salicila
to {390 g /ml) ser atingido; alteracoes significativas ainda
eram distinguiveis 20 horas apGs a tltima dosé da substancia.

O salicilismo cocorreu em 8 horas entre 10 individuos.

Modificagoes posteriores no estado acido -basico
ocorrem apenas guando doses tdxicas de saliciiatos sac ingeri-
das por lactentes e c¢riancgas €, ocasionalmente, apds grandes do
ses nos adultos. Nos lactentes e criangas, a fase de alcalose
respiratdria pode nao ser observada pelo médico, viste gue a
crianca com intoxicagac por salicilato raramente € vista de mo-
do bastante precoce, 0O estigio geralmente presente & caracte-

rizado por diminuig3o do pH sanguineo, baixa concentragac plas-
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matica de bicarbonate e PCO, plasmatico normal ou guase normal,
alteragoes consistentes com o guadro de acidose metabdlica exce
to pelo PCO,. Entretanto, na realidade, ha uma combinagao de
acidose respiratdria e acidose metabdlica, gue se produz confor
me ¢ seguinte. A dépresséo respiratoria produzida pelas doses
toxicas de salicilatos faz com gue a produgao aumentada de €o,
_sobrepuje sua excregao alveolar, conseguentemente o PCO2 plasna
tice aumenta e o pH sanguineo diminui. Visto gue a concentra-
¢ao de bicarbonato no plasma j& estd baixa devido a excregao re
nal de bicarbonato aumentada, a condigac acido -basica nesta eta
»a & essencialmente uma acidcse respiratbria descompensada. En
tretanto, superposta estd uma acidose metabdlica causada pelo
acimulo de Acidos come resultado destes trés processos. Pri-
meiramenge, os derivados do acido salicilico se dissociam no pH
do plasma, e em doses toxicas deslocam 2 a 3 mEg por litro de
bicaibonato plasmatico. Em segundo lugar, a depressac vasomo-
tora causada por doses tdxicas de salicilatos prejudica a fun
cao renal com consequente acimulo de Gcidos fortes de origem
metakOlica, principalmente écides éulfﬁrico e fosfborico. Em
terceiro lugar, acidos organicos se acumulam secundariamente a
alteracao do metabolismo dos carbohidratos induzida pelo salici
lato, especialmente acidos pirivico, latico e acetoacido. As-

sim, a acidose metabdlica & incentivada postericrmente.
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1.2. DIPIRCHNA

A dipirona, introduzida em terapéutica hA mais
de meio século & substancia sobejamente conhecida e largamente
utilizada na pratica médica, ndo apenas pelo seu pronunciado
efeito analgésice, mas também por suas propfiedades antipiréti-
cas, antiflogisticas e antiespasmedicas, BRETT (1953), DATTARY
{1980), GERHERSHAGEN {1980}, GONEZ-JIMENEZ {1980), MAUAD (1878},

MUKKERGU {1980), PURULKAR (1980) e RISKALLA (1978).

Ac longo dos anos, até os dias atuais, inumeros
estudos experimentais e clinicos foram publicados, demonstrando
aspectos farmacoldgicos e clinicos e reportando experiéncias

nas mais diversas especialidades médicas.

Ag pesguisas de VANE (1971) e de outros estudio-
508 eluc%daram os processos bioguimicos relacionados & dor e &
i‘ebre e permitiram uma melhor compreensac do mecanisme de agao
da dipirona e de outros analgésicos nao narcétiéos , FERREIRA

{1974 e 1980) e SAKATE (1979}).

1.2.1. EFEITOS FPARMACOLOGICOS

a) Agoes locais. Alguns membros do grupo das pirazolo
nas, possuem certas agoes locais, de pouca ou nenhuma importan-
cia em terapeutica. Assim a antipirina tem propriedade antis
séptica fraca (inferior & dos salicilatos) e possul pegquena agao

anestésica local.



.18,

b} Agoes gerais. Analgesia e antipirese. As princi-

pais agoes farmacoldgicas dos derivados da pirazolona s3o as
atividades analg@sica e antipirética, do tipo apresentado pelos
salicilatos, De fato analgesia, se bem que de mecanismo obs
curo, seria devida & depressio de centros talamicos, nio haven-
de comprometimento cortical. 0 efeito antipirético, comw apre
sentado pelos outros grupos, & devido a um aumento do desperdi-
cio caldrico governade pelo centro termorregulador. Em igual-~
dade de dose, a aminopirina & mais antipirética do que a antipi

rina, BRODY (1951) e UNGAR (1852).

1.2.2. ACAC ANALGESICA

Diversos métodos e varias espécies animais foram
utilizados para demcﬁstrar o eféito analgésico da dipirona.
Num deles, XKQOLL e FLEISCHMANN (1941) compararam os efeitos de
analgésicos, inéluindo a dipirona, em dores provocadas por esti
mulagao elétrica na polpa dentaria de caes. Todas as drogas
foram administradas por via subcutanea. Usando a elevagao do
limiar dolorose, para indicar a atividade analgésica, o efeito
de 30 my /kg de dipirona recebeu o indice 1. Como a relagao
abaixo mostra, todos os analgésicos testades foram menos efica-

zes GO0 gue a dipirona:

Dipirona 1,00
Aminopirina 0,75
Lactofenina 8,75

Salicilato de sodio 0,66



Isopropil - Antipirina 0,66
Acido acetilsalicilico 0,60
Antipirina G,60

DEMOLE (1956 -1958) descreveu o efeito analgési-
co da dipirona em coelhos, nas dores produzidas por estimula-
cao elétrica na polpa dos dentes incisivos. Em seus estudos,
uma dose mais alta de dipirona fol administrada, para conseguir
se ¢ mesmo efeito da antipirina. Usando, como modeloc experi-
mental, o estimulo elétrico na base da cauda do rato, LUCKNER e
MAGDN (1951) compararam a dipirona com analgd@sicos narcdticos.
Estes autores conseguiram demonstrar reprodutibilidade da ativi
dade analgésica com a dipirona, embora as doses tenham sido al-

tas, variando entre 1,0 .2 1,5 g /kg.

BEN~BASSAT e colaboradores (1959}, usando  agua
guente para provocaf a dor em cauda de camundongosg, encontraram
atividade analgésica da dipirona, em doses bem menores, guando
injetada intraperitonialmente. Efeitos objetivaveis foram ob-
servados com doses variando de 102 a 240-mg Skg . A DE 50 foi
de 267,5 mg /kg , propiciando um Indice terapeutico de 9,1
{DL 50 /DE 50) A DE 50 para o fosfato de codeina foi de

20 mg /kg , com um indice terapéutico de 6,5 .

Em recente publicacao, CHIERI (1%76) reportou ati
vidade analgésica da dipirona em doses subcutaneas de 100 mg kg

no "mouser writhing test”.
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LINDNER (1956) demonstrou que a dipirona foi es
tremamente ativa, no "mouse tail flick test", em doses subcutd
neas de 1 a 1,5 g /kg . As DE 50 orals de 4 analgésicos nzo
narcoticos, no "writhing test” com Adcido acético, no camundon-

go, foram:

Dipirona 49 mg /kg (39 - 61 mg /kg)
53 mg /kg (35 - B2 mg /kg)}
79 mg /kg (67 - 94 mg /kg)

85 mg /kg (58 ~122 mg /kg)

Com os resultados acima, a dipirona fol o compos
to maig ativo entre as pirazolonas estudadas neste teste, o gue
estid bem de acordo com os achados de KOLL e FLEISCHMANN {1941)
no cao. Deve-se potar que a dipirona &€ aproximadamente 10 ve-

zes menos toxica gue a aminepirina (1977).

ALEXANDER et al (1963) , em coelhos, demonstra-
ram gue a dipirona reduziu as contraturas do Gtero & intestinos,
induzidas pela colina ou agetilcolina. Em doses mals elevadas,
a dipirona determinou uma reversac do efeito da colina sobre o

fleo de coelhos.

Em alguns estudos, a dipirona demonstrou um
efeito broncolitico. Assim uma injecao intraperitonial de
100 mg /kg da droga em cobaias inibiu a asma, induzida pela his
tamina e pela sefotonina {1961}, SICUTERI e TESTI (1933) obti
veram resultados analogos, demonstrande a inibigao da asma por

histamina e acetilcolina, com doses de dipirona variando entre
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06 e 1.000 mg /kg . Estes autores concluiram que, em seus
estudos, a dipirona provou ser muito mais ativa gue a aminopiri

na & a fenilbutazona.

A dipirona, iInclusive, demonstrou ser 10 a 20 ve

zes menos toxica gue estes dois compostos.

1.2.2. ACAO ANTIINFLAMATORIA

A atividade antiinflamatdria da dipirona foi es-
tensivamente investigada, em comparagac com a de outros agentes.
Na dose oral de 750 mg /kg , a dipirona inibiu o edema da pata
do rato, produzideo pela formalina, destrane, serotonina e cla-
ra de ovo. A DE 50 , para a inibigao do edema causado pelo
caolim, foi de 400 mg /kg, cém-um indice terapgutico mais favo
rével gue agquele de todos os outros antiinflamatdOrios nao -este
roides utilizados, incluindo o salicilato de sédio, fenilbutazo

na e a aminopirina, WAGNER (1962).

Uma dose subcutanea de 200 mg /kg de dipirona

inibiu o edema da pata em ratos, induzido pela formalina, THEQ-

BALD (19355}, hialuronidase, DEWES (1953} e clara de ouo,
WILHELM (1951). 0 edema pela formalina foi inibido em ratos
hipo fisectomizados, mas nac nos adrenalectomizados. Uma dose
de 200 mg /kg de dipirona causou cerca de 50% de deplecao de

icido ascbBrbico e-colees terou, nas supra-renals de animais nox
mais, porém nao hipofisectomizados. Concluiu-se entao, gue a
agao antiflogistica da dipirona foi, pelo menos em parte, media

da pelo ACTH, DOMENJAZ (19535}). Inibiu-se o edema da pata de
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ratos, provocade por silica finamente dispersa, com 1 g /kg de
dipirona, subcutaneamente, enguanto qué 0 edema pela carrageni-
na foi inibido por uma dose oral de 100 mg /kg, LINDNER {1976)

de dipirona. Enquanto que a injeglc subcutBnea de dipirona
inibiu o eritema causado por exposigao de ccbhaios aos raios ul-
travicoletas, a droga falhou no edema induzido por uma injegao

intradérmica de histamina.

A dipirona também evitou a reagao inflamatéria.
ao ©leo de croton, em orelhas de camundongos, WILHELMI {1951).
A acgao inibitdria da droga no granuloma de "pellet" de algodao
foi muito fraca, igual & maioria dos agentes. antiinflamatdrios

nao ~esterdides.

Ha também estudos q;anto a atividade inibitdria
da dipirona sobre a permeabilidade wvascular. Em orelhas isola
das e ferfundidas de coelho, ¢ aumento de peso causado pelo
aliformiato foi menor, guandg a dipirona foi ac%onada ac ligui-
do de perfusac, SCHNEIDER (1935) e BOCK e colaboradores {1935)
notara um atraso ne aparecimento da fluoresceina, na camara
anterior do olho, depois de injegéo I.V. de dipirona. Final-
mente, observou-se gue um tratamento prévio com dipirona previ-
niu um chogue anafilidtico, em coelhos sensibilizados, gquando da
administragéo de proteinas estranhas ou eritrdcitos humanos, LE

COoMTE {1966) .
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1.2.4. ACAQ ANTIPIRETICA

O efeito antipirético da dipirona pode ser  de-
monstrado em numercsos modelos experimentais, sendo gue as do-
ses efetivas variam de acorde com as condigoes do teste. Lind
ner observou gue a febre dos coelhos, provocada por lipo-polis-
sacarideos, & baixada por uma dose subcutdnea de 300 mg /kg de
dipirona, Na febre causada por leveduras em rateos, a DE 50

oral de dipirona se encontra entre 20 e 40 mg /kg, LININER (1956).

THER {1969) estudou a agao da diplrona em coe-
lhos, na febre induzida por pirogeénic e demonstrou gue a tempe-
ratura corpoeral volta ao normal dentro de duas horas, quando se
adrinistra 100 mg /kg da droga. Postoulou-se uma inibigao cen

tral dos mecanismos causais de hipertermia, HOERSCHST (1977).

1.3. ACIDO 6 - FENOXTACETILAMING - PENICILAMICO

Os processos infeccliosos sao os grandeS responsi
veis pela maioria das consultas otorrinolaringoldgicas, e den-
tre estas as mais comuns s aoc devido as amigdalites, pois apre-
sentam uma incidéncia elevada, especialmente, na época do inveg

na, PAIVA {[1973).

A utilizagao dos antibidticos &, portanto, bas~-
tante ampla, COSTa (1979}, pois, as infecgles, geralmente, Sao
de eorigem absteriana ¢ poderac trazer sdérias consequéncias  se

nap forem convenisntomente tratadas.



. 24.

Desde ha algum tempo gue podemos contar com 0
valor terapeutico dos antibidticos, STAM, para tratamento des-
sas patologias. Entretanto, de acordo com o Prof. CHAIN {1971},
um antibidtico deve possuir certos requisitos  indispensiveis,
para sey realmente eficaz, tals como possuir uma elevada ativi-
dade antibacteriana, mantendo um nivel sanguineo elevado cons-
tante, ter uma toxicidade baixa ou nula, possuir a capacidade

de penetrar nos tecidos.

Esses requisitos completam-~se ainda mais, se o
antibidtico possulr uma forma simples de administracac, a via
oral por exemplo, nestas condigoes, & ainda absorvido em nivel

gastrintestinal.

A fenoximetilpenicilina € um antibidtico obtido
bhiossintéticamente; quimicamente & diferente da penicilina G,
pois, ao contrarioc desta, & sollvel em agua e € estdvel no meio

acido gastrice, podendo, portanto, ser administrado por via oral .

ApDs sua administracao oral, & absorvida rapida-
mente, predominantemente e nas porcgoes superiores do intestino
delgado, sendo gue © sal potdssico proporciona taxas sanguineas

mais elevadas gue o acide livre.

Ao mesmo tempo produz altos nivels teciduais, &
muito bem tolerada, sua toxicidade € extremamente baixa e sua

eliminagao se da principalmente através da urina.

A fenoximetilpenicilina potassica tem a formula

estyutural a seguir:
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5 CH,
/ \{; / A
O-CH,-CO-NH-CH-CH ] ~ cH,
N CH-COOK

0%

Fenoximetiipenicilina
potassica

Seu nome guimico € :  &cido 6 fenoxiacetilamino-

penicilanico, na forma de sal potassico. :

Apds inlmmeras investigagoes com a fenoximetilpe-
nicilina, cbteve-se uma forma galénica onde o acido 6-fenoxiace
tilamino-penicilamico, na forma de sal petéssico,lem comprimi-
dos de 1.200.000 UI (1,2 mega) cada, conduzia & obtengéa de
niveis penicilinémicos proporcicnais &s doses administradas, mes

mo com a utilizagac de doses elevadas.

Nestas condigoes, ¢ acido é-fenoxiacetilamino-pe
nicilanico, em comprimidos de 1.200.000 U.U. (1,2 mega) promove
elevada atividade antibiética, prolongando efeito bactericlida e
longe periodo de agao bacteriontitica, permitindo, entao, unt
tratamento eficaz contra as infecgbes susceptiveis a peniciling

terapia, por via oral.
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2 - PROPOSICAC

O presente trabalho tem por obijetivo avaliar o
efeito do salicilato e da dipirona, guandce administrados simul
taneamente & fenoximetilpenicilina, nas faringites por estrepto

cocos do tipo 8 hemolitico.
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3 - MATERIAL B METODO

3.1. SELECAO DOS CAS0S

Foi realizado um estudo aberto em 20 casos pre-
viamente selecionados, de individuos portadores de surto agudo

de faringite e amidalite provocada por estreptococos g hemolitdico.

As idades dos pacientes variaram de 16 a 41 anos
{idade média de 25 anos); onze eram do sexo masculino e nove

do feminino; dezessete de cor branca e trés pardos (quadro geral).

Dos 20 pacientes incluidos no presente estudo ,
nove, em crises anteriores, haviam sido medicados com ampicili-
na, eritromicina, penicilina benzatina e o0s onze restantes nao

haviam feito nenhum tratamento anterior.

O tempo em gque os paciepntes apresentavam o pro-
cesso infeccioso variou de 2 & 15 dias (tempo médio 4,0 dias)

{quadro geral); e o pericdo de tratamento foi de 10 dias.

0 diagndstico do guadro infeccioso foi baseado
no exame clinico e laringologico no inicio e durante todo o tra
tamento, Juntamente com provas laboratoriails de cultura e anti-

biograma no inicio e no fim do tratamento.

3.2. DIAGNOSTICO CLINICO E LARINGOLOGICO

03 pacientes foram submetidos a exame clinico e



o30»

laringoldgico no inicio e durante todo o tratamento, sendo preen~

chida em cada observagao um protocolo {quadro I).

Em todos os pacientes foram encontrados os si-

nais classicos de infecgdo estreptocdeicas como: dor de gargan

ta, hiperemia de orofaringe, hipertrofia de amigdalas, presenga
de exsudato de amigladas e farinue, ganglios cervicais doloro -
sos & palpacao, febre variando de 18° a 40,5Q

., cefaléia, mal

estar geral, vomitos, degluticac dificil.

Os sinais embora sempre presentes, variavam de

intensidade, sendo para iste feita a anotacao seguindo a esca-

la 0 -nulo , 1 —-leve ou fraco , 2 -regular ou moderado, 3 - forte.

3.2.1, DIACNOGSTICO LABORATORIAL

Os pacientes se submeteram no inicio e no térmi-~
no do tratamento a exame de cultura de secregéo de orofaringe
{Swabs] . Em teodas as culturas houve o desenvolvimento de es-
treptococos B hemelitico do grupe A e alguns €asos COm  ASSO-

ciacao com outros microorganismos conforme o guadro geral.

3.3, DROGAS UTILIZADAS

3.3.1. Penicilinoterapia~ fenoximetil-penicilina Clia~
cilR. Laboratdrio Hoechst do Brasil. Usada a
apresentacao em comprimidos de 1,2 mega

(1.200.000 U.LI.) na dosagem de um comprimido a
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cada 8 horas, durante 3 dias e um comprimido a
cada 12 horas durante 7 dias , completando

10 dias de tratamento.

3.3.2. Analgésicos e antitérmicos.

a) Pirazolona - Fenildimetil-pirazoclona-metila-
minormetansul fonato de s8dio {metilmelubrina)

(R} _ Laboratdrio Hoescht do Bra-

Novalgina
s§il, na apresentagao de comprimidos gue con-
tém 1 ¢ de metilmelubrina, na dosagem de

um comprimido a cada & horas, durante 5 diasy
e un comprimido a cada 8 horas por mais 5 dias.
b) Salicilato - Aspirina pura, nome <comercial

Aspirina(R)

- Bayver do Brasil §/A, na apre-
sentacao de comprimidos de 500 mg na dosadgem
de um comprimido a cada 6 horas, durante

5 dias e um comprimido a cada 8 horas porxr

mals cinco dias.

3.4. AVALIACOES

AVALTACAC CLINICA - A cada 24 horas foram feitas  as
avaliagOes clinicas seguindo-se ©
protocolo de avaliagao, e as obser
vagpes foram anotadas de acordo

com a escala de intensidade.
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A temperatura déémﬁécientes foi ob
servada por eles proprios, a cada
seis horas, sendo anotado no proto
colo a malor temperatura nas 24 ho
ras. Para maior uniformidade das
tomadas de temperatura, foi forne-
cido um termOmetro da marca TERUNO,
que oferece maiocr facilidade para

leiturs.

5,5, AVALIACAO DOS EFEITOS COLATERAIS ~ A cada 24 horas, fo

ram anotados todos os efeites cola
terals apresentados pelos paclen-
tes, e anotados em protocolo pro-
prio {guadro |} ). Os sinals pre
sentes eram anotados de acordo com
a escala de intensidade: 1 -Leve,
2 -Moderxrado , 3 -Efeito Intensc .,

4 ~Muito Intenso.




QUADRO I

PROTOCOLO PARA OBSERVACOES DE

EFEITOS COLATERAIS

PACIENTE Tdade
AVALIACAO N9
MANIFESTACOES DERMATOLOGICAS
Prurido PresenteI:::] Ausente i {
¥ xantema ?resentel:i:] ausente [::]
DISTORBIOS NEURO-PSIQUICOS
Cefaléia Presente}M“ } Ausente {
Palpitagao Presente [ |  Ausente | |
Tonturas Presente] | Ausente ! }
Sudorese Presente[:::] Ausente \
Fadiga Presente i Rusente [ |
Sonaléncia Presente[:::] Ausente [:::
Insonia Presente[:::] Ausente [::]
pISTIRBIOS DIGESTIVOS
Nauseas Presente[ﬁ_ i Ausente L_MJ
Pirose Presente | Ausente [ﬁ ]
Dispepsia Presente | | Busente [ |
vomitos PIES@ﬁﬂS[:::] Aunsentes [h i
Obstipacao Presente [ |  Ausente [
Diarréia Presente[ﬁjﬁ] Ausente [j::
Dores abdominais Pxesentes[fwi] Ausentes [jf:j
Perdas sanguineas _ - e
pelc eto Presentes[:ﬂij Ausentes i
Irritagho, dor ou — tes
desconforto retal Presentes[:;:] Ausentes [;m_J

Sexo

Intensidade

Intensidade

Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade

Intensidade

Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade
Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

.33,
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L]

L]
L]
]
L]
L]

r
L

L]

-
L]

[

T
e
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DISTURBICS LABIRINTICOS

Vertigens Presente [ | Ausente | | Intensidade [ |
Zumbidos Presntes | [ Ausenﬁ%;[i:] Intensidade | z

CQUTRAS QUEIXAS . in v v vt s s v nssnsanncsnnsnsecs f e e e

HOUVE SUSPENSAO DO MEDICAMENTO stv [ ] wao [ ]

ESCALA

1 - LEVE 3 - EFEITO INTENSO

2 -~ MODERADO 4 - MUITC INTENSO



QUADRO 1X

PROTOCOLO PARA OBSERVACOES CLINICAS

PACIENTE

DOR DE GARGANTA
Presente[fﬂi]

HIPEREMIA DE QROFARINGE

Presente [::]

HIPERTROFIA DE AMIDALAS

Presente [::]

EXSUDATO DE AMIDALAS

Presentei ~ ]

EXSUDATQ DE FARINGE

Presentel i

ADEMITE

Fresente [::]

CEFALETA

?resante{ N [

Al ESTAR GERAL

Presente{:i:]

DEGLUTICAC DIFICIL

Presente [i:]

VOMITOS

FEBRE

Presente [::]

ESCALA DE INTENSIDADE

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

Lusente

Ausente

Ausente

susente

0 -~ NULO QU NENHUM

2 -

REGULAR OU MODERADO

AVALIACAO CLINICA

[ ]
L]
[ ]

[

Idade

Bexo

Ne

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Intensidade

Valor

1 - LEVE OU I'RACO

3 - FORTE
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CAPITULO 4

RESULTADOS
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TABELA n9 1.
EVOLUGAO DA HIPERTROFIA DE AMIDALAS SOB O EFEITO

BO A.A.S. + GLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO i FORTE
Inicial 0 2 3 5
la. 0 2 3 5
2a,. 0 2 4 4
3a. | 1 3 3 3
4a. 1 3 3 3
5a. 2 3 4 1
6a. 2 3 4 : 1
Ta. 3 3 4 0
Ba. 4 4 2 0
Sa. 8 2 0 - Q0

10a. 10 0 0 O




Ne DE PACIENTES

.40,

GRAFICO Ne¢ 1,

EVOLUGAO DA HIPERTROFIA DE AMIDALAS SOB O EFEITO

DC A.A.S5. + CLIACIL




TABELA N9 2
EVOLUGAO DA HIPERTROFIA DE AMIDALAS SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO FORTE

Inicial 0 2 2 &
la. G 3 2 5
2a, 1 2 3 4
3a. 1 . 4 3
4a. 4 2 3 1
Ha. 4 2 3 1
6a. 6 3 1 0
Ta. 6 4 0 0
8a. B 2 0 0
9a. 10 R 0 0
10a. 10 0 0 0

AT,



N& DDE PACIENTES

GRAFICO n9 2.
EVOLUCAO DA HIPERTROFIA IE AMIDALAS SOB O EFETTO

DA DIPTRINA + CLIACIL

.42,



TABELA N9 3

EVOLUGAO DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB O EFEITO

DO AA.5. + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO FORTE

Inicial 0 2 2 &
la. 0 2 2 6
Za. 0 3 4 ) 3
3a. 1 3 3 3
ta. ) 1 4 2 3
-ha. 2 4 4 t;
6a. 2 4 4 | 0
7a. 3 5 -2 0
Sa. 4 4 2 0
9a. 6 4 I 0

10a. 9 1 0 0




e DE PACIENTES

GRAFICO n? 3
EVOLU(;EQ DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB O EFEITO

DG A.A.S. + CLIACIL

e o—eee - NENHUM
s s e e TEVE

i MODERADO

a44-



TABELA N? 4
EVOLUCAC DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB © EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES _
NENHUM LEVE | MODERADO FORTE

Inicial 0 1 4 5
la. 0 1 5 4

- 2a. 1 2 4 | 3
3a. 3 3 4 0
da. 5 3 2 0
S5a. ST 3 0 0
6a. 8 2 o o
7a. 9 1 0 0
8a. 10 0 0 0
%a. 10 0 0 0

10a. 10 0 0 0




N¢ DE PACIEWTES

GRAFICO N@ 4

EVOLUCAO DO EXUDATO DE AMIDALAS SOB O EFEITO
DA DIPIRONA + CLIACIL

AVALIACOES

»46‘



TABELA N® 5
EVOLUCAC DA EMESE S0B O EFEITO

DO AALS. 4+ CLINIL

NUMERQ DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO FORTE 1
|
Inicial 6 2 2 0
la. 6 2 2 0
2a. 4 2 3 1
B 3a. 4 2 4 g
 sa. 3 3 4 | 0
- Sa. 3 4 3 0
— - R - -
 7a. 6 4 0 0
— -~ ﬂ : :
9a. 10 0 0 0

i0a, 10 0 g 0




Ne DE PACIENTES

GRAFICO n® 5
EVOLUCAO DA EMESE 50B O EFEITO

DO A.A.S. + CLIACIL

=
/
/
J/
- -
\ ,
\ /‘/
s e Ny
K N N \
//_/ \»_ :.( \
SR A E
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TABELA n®? 6
EVOLUGCAOQ DA EMESE SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES .- .
NENHUM LEVE MODERADO FORTE
Inicial 5 3 2 0
la. 6 3 1 0
2a. 6 3 1 0
3a. 8 2 0 0
4a, 8 2 0 0
Sa. 9 1 0 0
6a. 10 0 0 0
7a. 10 0 0 0
Ba. 10 0 0 0

Sa, 10 0 0 0

10a. 10 0 0 0
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No DE PACIENTES

CRAFICO N9 6

. EVOLUCAC DA EMESE SOB O EFEITO
DA DIPIRONA 4+ CLIACIL

107 . - —
N
97 (///
8“ /r“—'--'-
7 /
6 f/mnmJ/
5- 7
4 P
z' \\
—- "’/ \\

3 \

LY

\X‘
- | TR
2 \\, -\_\
N, \\\
o I
™ ey
. N
] 1 T ! r“““;“““g““?r““jr“““
G 102 3 4 5 6 1
AVALIACOES
FORTE
e+ NENHUM
— e = LEVE



TABELA n® 7

EVOLUCAC DA DIFICULDADE DE DEGLUTICAC SOB O EFEITO

DO A.A.5. + CLIACIL

NOMERO DE PACTENTES

AVALIACOES
\  NENHUM LEVE MODERADO FORTE
Inicial 1 2 2 2
la. 1 2 - 2 5
2a, 2 1 2 5
3a. 3 1 3 3
o 4a. 3 2 2 3
Sa. 3 3 3 1
ta. 3 4 2 1
7a. ) 3 2 0
Ga. & 3 1 0
Sa. 8 2 0 o 0 M
10a. 9 1 0 0

NS‘II



PACIENTES

N@ DE

GRAFICO n® 7

EVOLUCAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTICAO SOB O EFETTO

DO A.A.S. + CLIACIL

E0s ummine : ) _
0 T 5 1 I 5 3 & 5 5
PORTE AVALIACOES
=~ NENHUM
e~ ——  LEVE

— s MODERADO

.52.



TABELA n® 8
EVOLUCAO DA DIFICULDADE DE DEGLUTICAO SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NOMERO DE PACIENTES
AVALIACOES _
NENHUM LEVE | MODE RADO FORTE

Inicial 0 3 2 5
ia. 0 3 2 5
2a. 2 4 2 2
la. 3 4 3 0
4a. 6 2 2 0
5a. 8 2 0 0
Ga. g8 2 0 0
ia 9 1 0 {
8a. 10 0 0 0
9a. 10 O 0 0
};Oa.” 10 0 0 : 0

.53,



Ne DE PACIENTES

EVOLUGAQ DA DIFICULDADE DE DEGLUTICAO SOB O
EFEITO DA DIPIRONA + CLIACIL

GRAFICO no 8

PORTE
e = e NETHUM

= — ~— LEVE
~ i == MODEREDQ

AVALIACOES

T



TABELA N¢ O

EVOLUCAO DA ADENITE SOB O EFEITO

DO A A.5. + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO FORTE
Inicial 0 3 2 5
la. 1 3 3 3
2a. 1 3 .3 3
3a. 2 2 s 2
da. | 2 3 3 2
5a. 4 2 2 2
ta. 5 1 3 ) 1
Ta. 6 0 s 1
Ba. 7 3 0 0
S9a. 7 3 0 0

10a. 10 0 0 G




Ne DE PACIENTES

EVOLUQ%O DA ADERITE S0OBR U EFEITQ DO

GRAFICO n® 9

AA.S., + CLIACIL

AVALIACOES

FORIE
NENHUM
LEVE

MOLERADD

.56,



TABELA n® 10

EVOLUCAQ DA ADENITE SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES -
NENHUM LEVE MODERADO FORTE

Inicial 0 4 1 5
la. 0 4 1 5
2a. 3 2 3 2
3a. 5 2 3 0
da. 5 3 2 0
5a. 6 4 0 “ 0
ta. 7 3 § 0
7a. 9 1 0 0
Ba. 10 0 0 G
Sa. 10 0 0 0
10a. 10 o s 0

.07,
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GRAFICO n% 10

EVGLUQEO DA ADENITE SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

1¢

Ng DE PACIENTES
e

AVALIACOES

— . FORIE
e e e INFREHTIM
SN SPRRpUUESES I S )
s e+ e MOTERALID




TABELA n? 11

EVOLUCAC DA CEFALEIA SOB O EFEITO

DO A.A.S8. + CLIXIL

NUMERO DE PACTENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE | MODERADO FORTE
Inicial 0 2 5 3
la. 0 3 4 3
Za. 2 4 3 1
3a. 2 5 i 1
4a. 2 6 1 T
S5a. -5 4 1 0
6a. 5 4 1 0
7a. 6 3 1 0
8a. 8 2 Gd hhhhhh 0
9a. 10 o 0 0
— - R e

.59,



N DE PACIENTES

GRAFICO n%® 11

EVOLUCAC DA CEFALEIA SOB O EFEITO

DO A.A.5. + CLIACIL

6D,



TABELA n%® 12

EVOLUCAO DA CEFALEIA SOB O EFEITO

DA DIPIRCHA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIAGOES
INENHUM LEVE MODERADO FORTE

Inicial 1 3 4 | 2
la, 1 2 5 2
2a. 3 4 3 0
3a. 5 2 3 0
4a. 7 2 1 0
5a. 8 2 ) 0 0
Y 8 2 0 ' 0
7a. 9 1 o g
8a 10 0 0 4
9a 10 a 0 0




N2 DE PACIENTES

GRAFICO n¢ 12

EVOLUCAO DA CEFALEIA SOB O EFEITO

DA DIPIRONA .+ CLIACIL

.62,



TABELA n% 13
EVOLUCAD DO MAL ESTAR GERAL SOB O EFEITO
DO A.A.S. + CLIACIL
NOMERG DE PACIENTES
AVALIACOES
! NENHUM LEVE MODERADO AJ FORTE

Inicial 0 4 5 1
___________________ - - - A .
e N i S 4 : e
~ -~ - . e e
________ . R - —
_______ . - . . .
____________________ e : . - -
e - . . —
e — : . N —
_______ . e — . R
------------ 10a 10 0 0 0

63,



Ne DE PACIENTES

od

GRAFPICO ne 13

EVOLUQEO DO MAL ESTAR GERAL S0B O EFELITO

DG RAAE, + CLIACIL

\

1 4 \\\\

i 1 l

1 5 3 4 5 & ¥ & g ig
AVALIAQOES

________ e FORTE

e NENHUM

— e LEVE

s —m e MODE RADO



TABELA n® 14

EVOLUQQO DO MARL ESTAR GERAL SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NUOMERO DE PACIENTES
AVALIACOES | .| S — e -
NENHUM | LEVE | MODERADO { FORTE J
_______ | N - U

Inicial 1 5 2 p
S — : — S
- : e S e

3a 3 2 2 0
- : e - S
______ - - : — —

o~ e — - -

- . . B - —

- — - S

oa. 0 0 0 0

______ . e : - -




Ne DE PACIENTES

GRAFICO n% 14

EVGLUQiO DO MAL ESTAR GERAL S50B O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

& 7 8 9 10
AVALIACOES

e FORIE
e+ e NENHUM
e IEVE

e e MODERADO



TABELA ¢ 15

EVOLGQ%O DA DOR DE GARGANTA SOB O EFEITO

DO ALA.S, + CLIACIL

NUMERC DE PACIENTES

AVRLIACOES | _
NENHUM | LEVE 1 MODERADO FORTE
.

Tnicial 1 2 2 5
e R — . :
e . - S .
R — : — e .

- - PR S .
— - - - -

6a. 6 3 r o

- S : - —

____________ o~ . S : :

. — e S i
e . - - T

.67,



PACLENTES

ﬂ
s

Ng D

GRAFICC n? 15

EVQLUQEO DR DOR DE GARGANTZ S0OR O EFEITO

PO AR5, + CLIACIL

AVALTACAO

FORTE
NIENHUM

IEVE

MODERARO

.68,



TABELA n® 16

EVOLUQ%O DA DOR DE GARGANTA SOB O EFEITO

DO DIPIRONA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES
AVALIACOES e E
NENHUM LEVE MODERADO | FORTE |
[
Tnicial 0 3 2 5
e - : : :
C oa. 1 2 3 .
N - : : D N
— : 4 : e
e : S e -
) — : ; - e
e . S : o
- : : - e
R S -~ e o -
e o = - :




PACIANTES

NG DB

GRAFICO n¢ 16

EVOLUCAO DA DOR DE GARGANTA S0B O EFEITO ;

DG DIPIROMA + CLIACIL

AVALIACOES

e PORTE,
e e ENHUM
e om e TEVE

e e MOTERADO

Yt



TABELA n¥¢ 17

EVOLUQRO DA HIPEEEMIA DE OROFARINGE SOB O EFEITO

DO AA.S. + CLIACIL

NUMERC DE PACIENTES
AVALIAQBES iy e _ o |
NENHUM LEVE | MODERADO FORTE |
P, e E . et oo st
Inicial 0 0 4 6
la 0 0 4 6
S : - S
VB — e - ;
S P . R e S S
___________ - s - . ) 4
______________ - . e e
-~ S : ; —
S : R .
—— . : ; s o
e e — . o




Ne DE PACTENTES

GRAFICO ne 17

EVOLUQRQ A HIPEREMIA DE OROFARINGE 50B O EFEITO

DG AALS,. + CLIACIL

10 4
g -y
8‘
"}' o
6
5 E
3 S
\"\
N
31 e+ e -+ mrrram @+ otstne
24 i
rd
“jf
17 e - e
o v
0 ¥ ] % ¥
1 2 3 4 5 6 7 B 9 16
I FORTE AVALTACOES
e —~ NENHM
T e 1BEVE

s MUEERADD

T2



TARELA po 18

EVOLUQ@O DA HIPEREMIA DE OROFARINGE S0B O EFEITO

Pa DIPIRCNA + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES

AVALIACOES
NENHUM LEVE MODERADO FORTE
Inicial 0 1 4 5
la. 0 1 4 5
2a. 3 4 3 0
3a. 4 3 3 0
e 4 - .
- : 3 R —
- Ga. 7 2 1 g
7a 8 2 ¢ 0
N — e : - -
e e : : :
e - - : o

»73«



PACITENT RN

“
el i

NO T

GRAFPICO n% 18

EVOLUQ@O DA HIPEREMIZ DE OROFARINGE S50B O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

AVALIACOES

e FORTE,
e e NEINHUM
e o1
s s MOEERADO



TABELA ne 18

EVOLUQEO DO EXUDATC DE FARINGE S0OB O EFEITO

RO ALALS. + CLIACIL

NUMERO DE PACIENTES
AVALIACOES _ 1
NENHUM LEVE MODERADO FORTE

Inicial 0 2 3 5
S - . - 5
— : — : -
Ja. i 3 3 ' 3
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TABELA n%® 20

EVOLUQ%O PO EXUDATCO DA FARINGE SOB O EFEITO

DA DIPIRONA + CLIACIL

NOMERQ DE PACIENTES
AVALIACOES . e
NENHUM LEVE MODERADO FORTE
Inicial 0 1 4 5
— : - p :
-~ EP T — e
— - 4 - . _ -
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TABELA n9 21

QUADRO GERAL DE EVOLUCAQ CLINICA

A.AE. 4+ cliacil

_ NUMERO DE PACIENTES
AVALIACOES

MNENHUM LEVE MODERADRO l FORTE _l

Inicial 8 21 30 41

la. g 22 30 39

Za. 13 24 29 i4
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TABELA n® 22

Dipirona

+

QUADRO GERAL DE EVOLUQAO CLINICA
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Com o8 resultados obtidos no presente trabalho,
pode-se fazer a comprovagace de resultados obtidos sobre o efei-

to do salicilato na respiragao celular.

Dentre estes trabalhes podemos nos referir a0
de CARLA MARIA DE CAMPOS MENDES (1983) que através de respirome
tria fez a dosagem do congumo de oxmigénio trabalhando com teci-
do gengival humano na presenga de acido acital salicllico, dipi

rona, antibidtico e Sirepiccoccus sp.

Em todas as medigoes ficou comprovado gue o teci
do gengival humane consumiu pelo menos duas vezes mals oxigénio
gquando colocado em contato com © acido. acetilsalicilico do que

guando em contato com dipirona.

Essa diferenga ocorrem em todas as experiéncias,
sendo mais acentuada a temperatura de 41%¢ , Com apenas as 4dro-
gas en contatoe com tecido gengival e guando adiciconado o Strep-
tocoocus sSp.

Em valeres absolubes, o malor consume de Qxigé~
rnio ocorret na presencga de Strepiococcue sp + amplcilina + &ci-
Ao cloridrico + &cido salicillico, demmmstrando gue a acidifica-

gée do melo experimental aumenta esse consumo.

Com a dipircona os nivels de consumo de oxigénioc
foram bem mailis haixos, o gue evidencia gue & Mesma proveca me-

nor consumo de oxigénio pele tecido, pela menor interferéncia
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noe metabolismo tissular e pela menor alteragao do pH. Por is

s0 mesmo a agac dos antibidticos nao sofre as mesmas limitagdes

que em presenga do acideo salicilico.

Estd comprovado que, toda vez gue ha uma infec~
QEQ, haixa o pH do sangue local, havendo uma acidificagéo maior.
Essas condigoes locais irao interferir negativamente no metabo-
ilismo celular, com conssquente prejulzo para a atividade ans
antibidticos, Ja gue a agao deles depende diretamente desse
metabolismo.

Tnumeres pesgulisadores demongtraram o mecanismo
de desacoplagao da cadeia respiratdria pelo acido acetilsalici-
lico., Deses terapéuticas completas de salicilate aumentam o

consumo de oxigénio e a produgao de Co., .

Fste efeito do salicilate ocorre primariamente

uo musculo esguelético e resulta do nao-acoplamento da fosfori-

lacao oxidativa.

% produgac aumentada de CO, estimula a respiracac.
a ventilagae alveolar sumentada egquilibra a producae aumentada

de 00, e assim a tensio de CO, no plasma PCO, nao se modifica.

0 sumento inicial na ventilagao alveclar & ca-
vacterizado principalmente por wum aumento na profundidade da
respiragac e apenas discretos aumentos na frequéncia, um padrac

semelhante 3quele produzido pela inalagao de Cogfapekaammxﬁcﬂm

conforme 0 salicilato ganha acesso a medula esti

mula dirvetamente o centro respiratdorio. Isteo resulta em acen—
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tuada hiperventilagao, caracterizada por aumento na freguéncia.
Durante a fase inicial da toxicidade do salicilato em caes, a
ventilagac alveolar e a freguéncia respiratdria podem duplicar—
se; durante a fase tardia da estimulacao central, o volume-
minuto respiratoOrio estd aumentado cerca de 10 vezes, e © PCOZ
pasmatico e alveolar diminuem, este de atd 16 mdg, e surge

alcalose respiratoria.

Em nosso trabalho este efeito sobre a respiragao
celular, foi visivel pela dificuldade de recuperagac da area
infectada. A evidéncia de melhora clinica nos casos tratados
com acido acetilsalicilico ocorreu sete dias de tratamento en-—
guanto que os tratados com dipirona apresentaram ume melhora no

1

gquarto dia de tyatamento.

Estes dados revelam gue o acido acetilsalicilaco
retirou energia da célula retardando o efeito antibibdtico, isto
acarretou outro fendmeno também evidente, onde a febre paralela
mente cedeu apbs um periodo mais longo de tratamento com o sali
cilato.

A dificuldade de recuperacao celular, manteve a
acao das endotoxinas bacterianas estimulando a biosintese e a
liberagao de neutrofilos e outras células de um pirogenio endo-
geno.

Uma vez liberado para dentro da circulagao geral,
o pirogénio enddbgeno aparentemente passa para 0 sistema nervoso
central e estimula a liberagao de prostaglandinas provenientes

de lacais distintos do cérebro.
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Varias prostaglandinas saoc pirogénicas gquando
injetadas no terceiro ventriculo de gatos e coelhos consclen-
tes; a PGE2 estd entre as mais potentes. Assim a produgac ou
sua presenga na circulagao geral pode produzir febre, FELDBERG
e SAXENA (1973); MILTON & WENDLANDT (1971}, FELDBERG e GUPTA
{1973}).

Quanto & agaoc do acido 6-Tenoxiacetilamino-peni-
cilanico, fol &tima, sendo gque 16 pacientes apds os 10 dias de
tratamento apresentaram-se assintomaticos, sendo que apenas 4
gue foram tratades em associagao com acido acetilsalicilico ti-
veram seu guadro melhorado, sendo necessario um prolongamento de

mais tres dias de tratamento.

Qutra observagao importante a respeito da anti
bioticoterapia, fol gue ©s casos que os microorganismos se apre
sentaram resistente a cultura "in vitro" nao ofereceram resis -

téncia gquando tratades "in vivo™.

0 Acido acetilsalicilico em relagao aos  trata
dos com dipirona apresentou maior indice de efeitos colaterais,

principalmente agueles referentes ao aparelho gestrointestinal.

2 ingesta@o de salicilato pode resultar em descon
forto epi.gést:cioo, nhusea € vomito, & © recanismo de produgac € explicado
como resultado da estimmlacao de locais gque sao accessiveds a partir  do
liguido cerebrogspinhal provewlmente na zona deflagadora dos quimiorre-
captores m%dulaz:es.. Mo horem, a ndusea e o vomito induzidos por via cen
tral aparecem geralmente a uma concentragao plasmatica de salicilato de cer
ca de 270 mg /ml, mas estes reros efeitos podem cocorrer a valores plasma

ticos muito mais baixos, como resultado de irritagac local do estomago.
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6 -~ CONCLUSAO

Pelos resultados obtidos pédemos concluir que em °
infecgoes fechadas a agao do acido acetil salicilico retarda a

recuperagac tissular e dificulta a agao do antibidtico.

Os mesmos efeitos nao sao observados com a
admnistracac de dipivona e antibidtico, onde a recuperagao se

da normalmente dentro do periodo esperado.

A agac antitérmica dos salicilatos, fica dificul
tada por agao dos pirogéniocs gue se mantém no organismo por um

pericdo mais longo.

Outra conclusao importante & gque o acido fenoxi-
acetilanine penicilamico & eficiente no tratamento das amidalo-
~faringites, com efeito "in vive" mesmo em cepas resistentes

T WS e M
1N vVicro .
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