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INTRODUCAO

"E a2 inflamagao um mecanismo de defesa?" Esta
questao constituiu-se no tema central de um debate moderado
por BLECHMAN (1875), do qual participaram varios estudiosos
do assunto, como SPECTOR, que iniciou a discussao definindo a
inflamagdo como a reacgao local da microcirculagdo viva e seu
contelido 3 injuria. |

BAZERQUE (1978) conceituou a inflamacgao como u
ma reacao de defesa do organismo contra distintos tipos de a-
gressao, tendo por objetivo limitar a difus3o e deter ocu elj
minar 0 agente agressor, tratando-se, portanto, de um proces
so habitualmente Gtil e necessario ao organismo. Tambem VANE
& FERREIRA (1979) sugerem que, de um modo geral, a  resposta
inflamatoria pode ser encarada como protetora, isto &, capaz
de defender o tecido (e o organismo} contra a presenca do es
timulo injuriante. Estes mesmos autores ressaltam, entretanto,
que alguns mecanismos ditos protetores da inflamacao, como por
exemp1o a3 fagocitdse e a liberagao de enzimas protecliticas
]%sossomais e nap-lisossomais, de acordo com a intensidade,
podem se transformar em fenomenos destrutives, aumentando ain
da mais a lesao tecidual.

" Diante destas consideragoes iniciais, que se-
rag melhor abordadas no decorrer destg trabalho, pode-se suge
rir éue, as vezes, a fnf]amag%o transforma-se numa .résposté
desmedida, seja porque persiste mesmo apos a remocdec da causa,
seja por se ttaduz%r en manffestagﬁes'exageradas, acarretando

majis prejuizo do que propriamente beneficio ao organismo. Um
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exemplo classico desta situacdo ocorre cotidianamente em cti
nica odontologica, quando do periodo pbs-operatorio de cirur
gias que envolvem traumatismos intensos e extensos.

Objetivando-se atenuar, a nivel de preveﬁggo,
a intensidade destes modelos de resposta inflamatoria, tem-
se preconizado h3 tempos o emprego de métodos  terapButicos
fisicos, aliados ou ndo & prescrigdo de farmacos com proprie
dades antiinflamatbrias. |

Deste grupo de drogas, destacam-se, pela sua
eficééia, os corticosterpides. Apesar de BELLOMI (1958) e pos
teriormente GREGORI {1975) afirmarem que freﬁte aos efeitos
colaterais, em um campo como ¢ aguele da Gdontoestomato?ogfay
a administragao sistemica dos corticosteroides nio pode en-
contrar mais do que uma limitada aplicagao, estudos recentes
tem demonstrado que escolas americanas e européias intensifi
caram ¢ uso destas drogas em cirurgia oral menor e major (HOOQ
LEY e HOHL, 1974; VAN DER ZWAN et afif,1982; SKJELBRED e LOKKEN,1982}.

Acredita-se que esta mudancga de compcrtaménto
possa ser explicada pela divulgagao, atraves de ensaios clT»
nicos e laboratoriais, de novos conceitos felacionados aos
‘mecanismos de agao dos corticﬁides e aos prﬁprios fenomenos
do processo inflamatfrio. |

| Tal situagio incentivou a realizacio deste tra

ba]ha, num primeiro momento, com animais de 1aborator1o, pa-~
ra testar se a hipotese de que,'ut311zando raC1ona1mente 0%
corticosteroides, pode-se maximizar seus efeitos ant11nfiamg
torios benefices e, ac mesmo tempo, minimizar seus efeitos

colaterais indesejaveis.
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REVISAO DA LITERATURA

-

0s efeitos antiinflamatdrios dos corticoste-
rﬁides sao bem conhecidos desde qué foram isolados e sinteti
zados. A aplicacao ¢linica do composto E (cartisona) e do com
posto F (hidrocortisona)'no tratamento da artrite reumatoide
por HENCH et afii (1949) na Clinica Mayo, proporcionaram a es
tes pesquisadores o Premio Nobel de 1950. A partir daj estas
drogas paséaram a fazer parte do arsenal terapéutice em clini
ca médica e odontologica.

Em 1956, DOUGLAS & KESBERG ji puderam oferecer
uma revisao excelente do uso terapeutico dos corticosteréidés
em Odontologia.

Dois anos apds, ROSS & WHITE (1958) publicaram
s resultados de uma das primeiras avaliacgbes c¢linicas da hi
drocortisona na prevengao de complicagoes pﬁs—operatﬁrias en
cirurgia oral traumatica. 0 estudo duplo-cego demonstrou uma
redugio do edema inflamatorio estatisticamente significante
gquando é hidrocortisona foi empregada.

Ao longo da evolucdo tecnoldgica, novos compos
tos analogos a hidrocortiséna foram sintetizados, como por e~
xemplo a prednisona, & prednisolona, a dexametasona e a beta
metasona, entre outros. As alteracgoes proyocadas na estr#tura
molecular dos cbrticﬁides permitiam a s?ntese de compostos ca

da vez mais potentes e menos responsaveis por uma serie de e-

feitos co]ateraislindesejﬁveis.
NATHANSON & SEIFERT {1964) realizaram um  dos

ensaios pioneiros com a betametasona em Odontologia. Adminis




traram esta droga a 210 pacientes que foram submetidoes a pro
cedimentos cirurgicos orais extensos. O método, também duplo-
ceqgo, fbi usado para avaliar o efeito deste corticosteroide
sintético em cinco sequelas pos-operatorias: edema, trismo,
dgr,7presenga'de equimoses e.de ihfécgée.'Uti]izéndo—se-da po
'sologia de 4 comprimidos de 0,6 mg/dia, durante 4 dias {dose
totat de 9,6 mg), obtiveram como resultados que o grupo trafg
qo com a betametasona apresentou uma incidencia e intensidade
menores de sequelas pos-operatorias quando comparado como gry
po tratade com placebo e ressaltaram que a redugdo do edema
inflamatorio foi marcante.

| HOOLEY & FRANCIS (1969} rveportaram um  estudo
¢linico com a mesma betametasona, onde a metodologia de estu
do foi consjderada de alto nivel de objetividade, sendo adota
da até hoje em divefsas pesguisas. Concluiram que os pacien~
tes submetidos a exodontia de terceiros molares inferiores in
clusos e que receberam tratamento com placebo, apresentaram
um edema inflamatério seis vezes maior que agueles tratados
com a betametasona. Desde 1961 ate 1973, estes mesmos autores
prescreveram este corticoide a mais de 6000 pacientes, adotan
do a posologia de 2 comprimidos de 0,6 mg na noite anterior a
intervengao ciriirgica e 2 comprimidos de 0,6 mg, 4 vezes a0
dia, pos-operatoriamente, sendé que a dose total nunca exce
dia a 24'c0mprimidos, oy seja; o equivalente a 14,4 mg.

A partir de 1974, este esquema posologico foi
modificado por HOOLEY & HOHL (1974}, constituindo-se na admi
nistragio de 2 comprimidos de 0,6 mg na noite anterior a ci-
rurgia, 1 comprimido de.O,ﬁ mg na manhd do dia da jntervehgéo

e 6 mg de betametasona no momento da cirurgia, por via intra



muspu1ar, através de uma preparagzo de depbsito (CELESTONE SO
LUSPAN(R)). A dose total deste novo esquema totalizava 7,8mg.

E possivel que, a partir dos resultados deste
trabalho, tenha se intensificado o uso de corticosteroides sin
teticos por via parenteral em Odontologia, pois MESSER & KEL
LER (1975) apresentaram uma teécnica intramuscular, porém in-
tra-oral, injetando no mﬁscu?o masseter uma GUnica dose de 4
mg de dexametasona, demonstirando claramente a eficacia deste
corticoide na'prevengéo do edema inflamatorio consequente. a
remogao de terceiros molares inferiores inclusos.

GREENFIELD & CARUSD (1976) depararam-se com os$
mesmos resultados. Através de um estudo duplo-cego com o em-
prego de placebo, demonstraram a efic@cia da dexametasona na
reducdo de complicagbes pos-operatorias como o edema, ¢ tris
mo e a dor, como também na diminuicao da incideéncia de alveo
tites. tmpregaram a via intramuscular e a dose, tambem Unica,
de 4 myg. |

Varios outros autarés, trabalhando com corti~
cos{etﬁides em procedimentos cirurgicos odontologicos,compara
ram os efeitos “&ﬂtiinfTamétﬁrios déste gruﬁo de dfogas cCom &
queles apresentados por pacientes tratados com placebo. Pode-
se destacar os ensajos mais recentes, como o de ABREU (1981},
que utilizou a betametasona em dose unica de 6 mg (preparagao
de dep0sito, de liberagao lenta), por via intramuscular, ime
diatamente apbs a remagﬁo cirirgica de terceirpos molares din-
clusos e impactados, comprovando mais uma vez a efetiv%dade_
deste corticoide na prevengao de sequelas pos~operatorias. Tan
to & verdade, que tal procedimento, segundo ¢ autor; tornou-

se rotineiro nas clinicas da Faculdade de Odontologia de Pira



cicaba~UNICAMP.
. ~ Paralelamente, na Dinamarca, no Departamento de

Cirurgia Oral e Maxilofacial do Hospital Universitario de Gro
ningen, todos os pacientes que sao submetidos & exodontfa dos
terceiros molares inferiores recebem tratamento com corticos
tercide (VAN DER ZWAN el alii, 1982). Estes autores relatam
que compararam os efeitos antiinflamatorios da betametasona
com 0$ de outros antiinflamatoriocs nao esterdides, como o i-
buprofen, a indometacina, o acido niflimice, a oxifenbutazona,
o dcido taxenamico e a glafenina, concluindo ser o corticoste
roide o farmaco mais eficaz na atenuacdo das sequelas de card
ter inflamatorio, quando ministrada na dose total de 14,5 ﬁg,
por 4 dias, divididas em 4 tomadas, sendo as doses decrescen
tes. |

SKJELBRED & LOKKEN (1982) observaram uma redu
cag em 47% do edema e da dor guando a betametasona era admi-
nistrada 3 horas apbs a remogac de terceiros molares inferio
res inclusos. Utiljzaram este corticosterGide na dose anica
de 9 mg, por via intramuscular, comparando sua eficdcia com a
de um p1acebo {solucdo salina esteril). Apds a obtengdo des
tes resultados, sugeriram gque o emprego da betametasona, por
um curte periodo de tempo, constitui-se num valiosoaliado fay
macalégico; ao reduzir as manifestacoes de uma resposa infla
matoria excessiva apos injurias cirlrgicas ou acidentais de
tecidos moles e 05seos.

E desnecessario prosseguir na revisao de traba
‘Thos que comprovam a eficacia antiinflamatoria dos corticos
terpides, especialmente com relac@o a betametasona, um dos

mais potentes, e rever-se outro aspecto de extrema importan



cia no estudo destas drogas e que interessa sobremaneira a es
ta pesquisa: seus efeitos colaterais.

Sdo bastante conhecidos e tambem exaustivamen
-te estudados os efeitos indesejaveis dos corticoides, que mui
tas vezes lTimitam ou mesmo contra~indicam sua utilizacdo. ~Anm
pios estudos de revisdao, como o5 de BELANTI (1978); BAHN
(1982); CLAMAN (1983) e OLIVEIRA (1983), sio extremanente coe
rentes em descrever estes efeitos e unanimes em afirmar que a
incidencia e a gravidade dos mesmos dependem principalmente
da droga, da dose, da duragao do tratamento e da posologia em
pregadas, entfe putros fatores.

Um dos eventos mais inconvenientes da corticos
teroideterapia refere-se a supressao do eixo hipotalamo- hipd
fise-adrenal (H H A}. De acordo com BAHN (1982}, o corticoste
r6ide natural, a hidrocortiscna, & produzida no cortex supra-
renal a partir do colesteroﬂ plasmatico, na quantidade de 15
a'SO:mg/dia, num ritmo frequente ¢ de fahma pulsatil (ritmo
circadiano). Os niveis plasmaticos alcangam usualmente um pi
co de aproximadamente Z0 ug/ml no inTcio da manha, aorﬁdordasl
8:00 horas. Este nivel decresce graduaimente durante o dia, a
tingindo a um‘panto mais baixo por volta das 24:00 horas, quan
do comega a aumentar novamente. A taxa de secreg%o de hidro-
cortisona e controlada através do eixo H H A com inibigao por
“féed-back“.

| Ainda segundo BAHN (1982}, a causa mais comum
de hipofungﬁo relativa glucocorticoide € a supresséo do eixo
HH A atraves da SUpiementag§o esteroide exdgena, cufto—ciﬁ
ﬁuitando ! meéanisma de retroalimentacac e resﬂ]tandu muitas

vezes em atrofia adrenal, geralmente reversivel. 0s niveisplas
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miticos de esterdides exdgenos como um reflexo da dose e da
droga, assim como da duragao da terapia, seriam os fatores de
terminantes. Doses acima dos niveis fisiologicos de aproxima
_damente 20 mg de hidrocort1snna oU seus equ1vaTentes (v1de mw
dro }), pér 5 ou mais dias, podem causar supressao adrena1 por
dias, meses ou mesmo por 2 anes. 0 autor também acredita que
dOSES.grahdes e constantes administradas no perfodo da mahhﬁ
pof 4 dias ou menos sao relativamente indcuas numa supressio
efetiva e persistente do eixo H H A,

Segundo CLAMAN (1983), quando os glucocarticos
terGides s3o administrados em uma dose pela manha, ¢ aumento
do nivel plasmatico de esterbide coincide com o nivel natural
diurno. Este procedimento minimiza a sﬁpressab do eixo H H A
porque permite uma tarde e noijte cém um nivel esterdide plas-
matico que coincide com os niveis fisiologicos. Todavia, o al
to nivel plasmatico gerado pelos esterdides exdgenos podem e-
ventualmente levar a um “"curto-circuito” hipotalamico, quan
do de um tratamento-prolongado, apesar de ser obscura e con- -
troversa a exata duragao e doses gue produzem tal efeito. Es
te autor afirma que & virtualmente impossivel determinar-se a
duracao minima ou a dose maxima que resulta em supressao do
gixo H H A, desde que a resposta aos éorticasteréides varia
de paciente para paciente, destacando-se inclusive gque a su-
pressao pode nao ser evidente caso o paciente se encontre sob
grande “"stress“ (trauma, cirurgia, infeccdo, etc.). Conforme
preconiza CLAMAN {1983}, ndc & recomendavel a utilizagao de
p%eparagﬁes de depdsito (de liberacido lenta) de corticoides,
ﬁor via intramuscular, 05 gquais prolongam a supressﬁo do eixo

HHA,
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HOOLEY & HOHL (1974), fazendo uso de prepara-
¢Ges de depdsito de betametasona (CELESTONE SoLUSPAN(RYY, 3
haviam comprovado tal assertiva, acrescentando que os niveis
de cortisol endogeno retornavam ao normal 4 dias apos a ces-
éagﬁs.da medicag%b corticosterﬁide"exﬁgeha. | | B

Dentro desta proposta de revisdo da literatura,
pode-se destacar, de agordo.com o quadro 1, algumas das pro-
priedades dos principais corticosteroides de maior utilizacao

clinica:

Quadro 1 - Algumas propriedades de preparagoes corticosteraides dé maior
© utilizacio clTnica (modificado de CLAMAN, 1983).

Potencia Dose Meia Vida Meia Vida
anti- equivalente  Plasmatica Biologica
inflamatoria - {em mg) Aproximada Aproximada
(em min.) (em hs.)
HIDROCORTISONA 1 20 90 8-12
(cortisol)
PREDNISONA 4 | 5 60 12-36
PREDNISOLONA 4 . b 200 12~36
METILPREDNISOLONA | 5 4 180 12-36
TRIAMCINCLONA 5 o .é BQO 36-72 (?)
DEXAMETASONA | 20~-30 0,75 100-3060 36-72

BETAMETASONA 20-30 O,GQ ' 100-300 36-72
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Na opiniao de CLAMAN (1983), 0 esguema terapgg
tico ideal com corticosterbides seria aquele que nZo provocasse
distﬁrbios no eixo H H A e que nao interfere sensivelmente has
variacoes diurnas dos niveis de cortisol enddgeno plasmitico,
anatizando que gquanto méior a meia vida plasmatica da prepa-
ragﬁo corticoide, mais pfo?ongado e seu efeito no eixo H H A.

De fato, EILLIAMSON (1980} relatou uma depres
sao do eixe hipotéiamo-hipﬁfise—adrenai ap0s uma Unica  dose
de & mg de dekametasona; utitizada em cirurgia oral,

Uma outra propriedade inerente aos corticoste
roides, que & de fundamental interesse & presente pesquisa, &
aquela relativa a capacidade destas drogas em inibir os pro
cessos de reparagao animal.

A reparacac tecidual de um organismo, embora u
nivetsa?, varia amplamente sequndo uma série de fatores, onde

se encaixam a espéecie animal, a idade, a nutrigdo, o tipo de

tecido a reparar, a presencga ou nao do estimulo injuriante,.

etc. Sob a visao objetiva de VANE & FERREIRA (1979), a reacio
de defesa a um agente agressor inicia-se com a réspoéta vascu
tar. A vaso-dilatagdo e o aumento da permeabilidade n3o $0
trazem elementos plasmaticos (opsoninas) que podem facilitar
a atividade das c&lulas fagocitarias, mas tamb&m contribuempa
ra diluir ou mesmo neutralizar as substancias toxicas ou 17ti
€as geradas pelo estimulo injuriante (bacteria, por ex.) ou
Tiberadas pe?aSLcéiuias"destru?daé {enzimas lisossomais, por
ex,}. Quando a defesa celular estimula ¢ processo, ocorre a
remo§§o do agente agressor & dos restos celulares. Se ndo hou
ver uma perda fundamental da estrutura tecidual, haveré res-

tauragao integral. Entretante, ocorrendo perda consideravel
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da estrutura tecidual, esta & substituida por um tecido cica
tricial qne_gera]mente 1mpede'o desenvo]vimento.do.tecide fun
cional,

| Os fenomenos basicos dos. processes de reparagao_
do tec1do conjuntivo propriamente dito enrontram se perre1ta
mente estabelecidos. 530 inumeras as pesquisas que compravam,
por exemplo, a cronologia de sTntese e maturagao do coTageno,
em tecidos de granulagao obtidos de feridas abertas experimen
tais ou através da indugac artificial em énimais por  €Orpos
estranhos inertes (MADEEN & PEACOCK Jr., 1968; ROSS, . 1968;
McMINN & PRITCHARD, 1969; VIZIOLI, 1973; COHEN, LEWIS & RES-
NIK, 1975; DELAUNAY & BAZIN, 1975; ANDRADE, 1980; JUNQUEIRA,
1983). '

A opiniac geral dos autores citados no parég?i
fo anterior, com pequenas variagoes decorrentes de  té€cnicas
de trabalho, & que a sintese de fibfas no processo de repara
cao comega por volta do 49 dia pds-injiria, atingindo o ponto
maximo de desenvolvimento entre 14 a 15 dias, decaindo  pro-
gressivamente apos este tempo.
| Paralelamente a estes estudos morfologicos e
fisio1ﬁgfcos.fe?acionados com a fase proliferativa do proces
so inflamatorio, encontraram-se, na literatura, trabalhos on
de a preocupacao maier dos autores residiu em analisar a in
fluéncia de certos fatores, intrinsecos ou extrinsecos, sobre
a velocidade de sintese e maturacao de colageno durante a evo
lugao do tecido de granulacgao.

Desta forma, McMINN & PRITCHARD (1969) descre
Qeram alguns fatores que interferem nesté processo, como & i=-

dade e 0 estado nutricional do organismo, as variagoes de tem
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peratura, © maiok Ou menor suprimente sanguineo da regiio afe
tada, etc.

HEUGHAM & HUNT, 1975 COHEN, LEWIS &  RESNIK,
19?5, assim como'SCHILLING (3976), afirmaram que substancias
Como 3s vitaminas A e Ce o zinco prap?ciam uma reparacio te
cidual mais rapida. | |

BOD?ALL & RAIS (1962) ja haviam comprovado tég
bem que a\infiitragéo local de anestésicos retarda a cura'.de
feridas, sendo este processo ainda mais inibido se os agen-
tes anesteésicos contiverem vaso-constritores.

DURIGHETTO dr., MATHEUS & MARTINELLI (1978),
trabalhando com ratos, concluiram que a aplicagao de corrente
elétrica de baixa intensidade interfere na reparagaoc cicatri
cial, prévocando aumento do edema, do infiltrado inflamatoric
e da quantidade de fibroblastos, na fase inicial, e antecipa-
Cao na mafuragéo do tecido de granulacaoc, na fase final do
processo de reparo. |

Dentro desta gama de fatores que.intervém na
cronplogia de sTntese.e maturacao de colageno, destacam-se 0%
efeitos atribuidos aos corticosteroides. De acordo com a meto
dologia empregada, os trabalhos cientificos trazem resultados
ainda um pouco contraditorios com relagao a este aspecto.

SANDBERG (1964) éétudou o efeito da <cortisona
na cura de feridas, em ratos,.através da medida da resisten-
cia tensil destas feridas em incisBes na pete. Observou que o
tratamento esterside durante o periodo total de cura reduzia
esta resistencia. Se o tratamento iniciasse 2 dias ou mais a
pds o0 ato cirlrgico, nao ocorria o efeito inibitdrio. Alén

disso, concluiu gue o prée-tratamento com cortisona, adminis
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trada num intervalo livre de 3 dias antes da promocgado da - le-
sao nao produzia efeitos na velocidade de reparacao tecidual.

CHVAPIL (1967} afirma que os corticosterdides
-exercem um afeitq profundamente inibitoriec na atividade meta-
bGlica dos tecidos cﬁnjuntivos e nos compﬁnéntes 1ndfvidUais
destes mesmos tecidos. , _

 BAXTER & FORSHAM (1972) emitiram o seguinte con
ceétc: "0s glucocorticoides provocam um efeito enormemente ne
gativo na cura'de feridas. 0 mecanismo basico envolvido inclui
uma diminuigao da formagao de colageno e, consequentemente, da
fibroplasia“. S3o intmeros os auteres que, com outras pa1a~
vras, concordam com este conceito {GOODMAN & GILMAN, 1973;
SCHERRER & WHITEHOUSE, 1974; COKEN, LEWIS & RESNIK, 1975; HEU
GHAM & HUNT, 1975; LECHAT, 1975; GRELLET & SOUSSALINE, 1975 e
SCHILLING, 1976).

Por outro lade, alguns ensaios clinicos e labo
tétoriais apresentam resultados e conclusces que tornam ainda
discutivel o conceito emitido por BAXTER & FORSHAM (1972).

NATHANSON & SEIFERT {1964), utilizando-se da
betametasona no st—opera?Brio de cirurgias orais extensas en
cerram o'resﬁmo do trabalho com estas palavras: "A diminuigao
da incidencia e da intensidade das sequelas inflamatorias pos
operatﬁhias leva-nos a crer gue a betametasona promove a cura

dos tecidos traumatizados®.

ABREY (1970}, trabalhandu com 0 aceﬁato de me
tiipfednisoTona, concluiu que a cura alveolar pds-exodontia,en
cges, foi sensivelmente retardada quando os animais receberam
6 tratamento com este corticosteraide, na dose Unica de 40

mg, via intramuscular, uma vez por semana, ate a epoca do sa
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crificio.

. - 0 mesmo ABREY (1981), entretanto, tendo como
modelo de estudo a exiracao. de terceiros molares inclusos,
em humanos, comparou oS efeitos da betametasona, administrada
pela via intramuscular, na dose Unica de 6 mg (preparacac de
depdsito), com os efeitos de um placebo, concluindo étravés
de observagles clinicas, que o corticbide empregado nde inter
feriu na cronoloegia do reparo alveolar quando comparado com
o grupo controle.

SKJELBRED & LOKKEN (1982) trabalharam com a be
tametasona em dose Unica (9 mg) em humanos, administrada 3 ho
ras apos a cirurgia de remocao de terceiros molares inferfq~
res e relataram que 2 inspecao clinica ndc revelou nenhum dis
tirbioc no processo de reparagao, sugerinde gue a  utilizacdo
- de corticostersdides pof curto espago de tempo nao interferena
cura de feridas e na reparag¢do Ossea.

Nie & a mesma a opinide de JUNQUEIRA  {1983),
que através do estudo histoldgico do tecido de granulagao in
duzido artificialmente em ratos, observou que a2 betametasona,
dada por via intraperitoneal, na dose inica de 0,0428 mg/kg
de peso corporal (equivalente a, aproximadamente, metade da
dose empregada em humanos), provocou uma profunda inibicao
do tecido de granulacao.

GRELLET & SOUSSALINE (1975) sugeriram que os e
feitos dos glucocorticoides sobre a cicatrizagﬁo cutanea sao
discutiveis. Fstes autores admitem que a aplicagao local des
tas drogas retarda a reparagao, mas qgue por via sistemica
nao teriam um efeito clinicamente consideravel.

CSMALES (1978), utilizando-se sistemicamente do
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acetato de deidrocorticosterona {25 a 30 mg/kg), estudou os e
feitos deste corticoide na_reparagéa de alveéolos dentais de
ratos, concluindo, atraves de observacGes histologicas, nio f
haver dxferenga no tempo de cura dos atveolos dos animais tra.
.tados quando comparados cCom © grupo controle.

 BAHH (1982}, fazendo uma\ampla revisao da uti-
Tizacdo clinica dos glucocorticoides em Odontologia, | afirma
que estas drogas podem impedir a cura de feridas atraves = de
uma degradagﬁo efétiva de colageno.

Ja OLIVEIRA (1983) relata que o0s corticosterdi
des dificultam a deposicao de fibrina e a proliferagdo de fi-
brob]astos,-consequeﬁtemente retardando a cicatrizagﬁo.

Realmente, ANURABE (1980) por meio de estudos
htstoiog1cos e histofotnmetricos, demonstrou que, sob efeito
da dexametasona, na dose diaria de 0,1 mg/kg, o tecido de gra
nulagio induzido artificialmente em ratos era sensivelmente i
nibido. Sugeriu tambem que o Corticﬁide nao somente deprimia
a sintese de colageno como tambem a sintese de mucopolissaca
rideos dcidos (glicosaminoglicans}, subsf&ncias estas essen-
ciais para gque ocorra B agregagﬁo de colageno sob a forma de
feixes. WALI (1983) reafifmou plenamente este conceito,.

Para KALKWARF éi alii (1982), a reparacao de
feridas & prejudicada durante a terapia corticosteroide exoge
na e isto acarreta uma série de complicacoes pos~operatorias.
Acrescenta ainda que as deficiencias na reparagac podem  ser
devidas ao aumento da incidencia de infeccOes ou a processos

celulares alterados. o
‘Seqgundo BOC & PETERSON {1981), “6 mg de dexame

tasona so0dica ou equivalente, administrados 2 a 3 horas antes
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da cirurgia na tentativa de obter-se nveis tissulares Gtimos
no ato cirlirgico ¢ repetidos 2 cirurgia, sem a necessidade de
comp}ementagéo pos-operatoria, & uma dose ideal, pois os efei
tos anti-inf]amatﬁrios sao de grande duracdo e causam efeitos
minimos na-éupressﬁo do eixo H H A, na'chra de fefidas e _ﬁa
resisténcia as infeccBes®. |

| ROSS (1968) foi categorice ao afirmar gue uma
otima resposta inflamatbria surge como sendo um estimulo im-
~portante, rapido & ndo especifico para a fibroplasia. Como con
sequencia, um controle adequade, porém nunca inibitério da in
flamagao, resulta em melhor evolugao de um processo tecidual
de cura.

Um outro aspectso que mereceu uma atengao espe
cial nesta revisaoc da literatura foi aquele relativo ao meca
nismo de ag¢aop dos corticosterdides.

Pode-se iniciar sugerindo gue os mecanismos de
transporte plasmatico destas drogas, apds sua absorgic, pare
cem estar plenamente estabelecidos. BAXTER & FORSHAM {1972}
explicam que, uma vez absorvido pela corrente circulatoria, o
'corticﬁide e sollvel o suficiente para ser “"carreado"” pelo
plasma. Nao obsfante, uma alfa-glebulina especifica, conheci-
da por transcortina, 1iga~se'ao corticoide para que se efetue
o transporte,

De acordo com OLIVEIRA (1983), 90% da hidrocor
tisona combina-se reversivelmente com a transcortina e que es
te complexo funciona como reserva. 0Os 10% restantes, ndo liga
dos, s3o responsaveis pela atividade farmacologica da droga.
Na vigéncia.de nivets elevad&s, o excesso se combina com a al

bumina. 0s analogos sinteticos, segundo este mesmo autor, pos
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suem uma menor afinidade pelas prote?nas plasmaticas do gue
os compostos originais, dai sua major poténcia anti-inflamatd
ria. |

o - Trabalhos bastante atualizades, como osde JOHN
SON of atii (1982); KALKWARF of afii (1982); KEHRL &  FAUCI
{1983), OLIVEIRA (1983); CLAMAN (1983); MAILLARD (1984) g PU-
USTINEN et afidi {1984}, propGem que uma vez absorvidos e trans
portados étravés do plasma sanguineo, 0$ corticosterdides 1i-
rao exercer seus efeitos farmacologicos e para isto, necessi
tam das chamadas celulas-alvo. Atravessam a membrana destas
celulas provaveimente por difusao, indo combinar-se, no cito
p1asma, com receptores proteicos esﬁechicos, formando um com
plexo corticosteroide-receptor. Este complexo, apds modifica-
¢ao conformacional, adguire a capacidade de migrar e penetirar
ng niicleo das células-alvo, onde vai se combinar reversivel-
mente com Ibcais_éspéc?ficos da cromatina. Em seguida, ocorre
a transcrigdo de um RNA-mensageiro também especifico {(efeito
da ativagdo de um gene particular}, que diretamente ﬁroduz, a-
gora a nivel citoplasmatico, uma prote?na peculiar que, segun
do estes pesquisadores, seria a efetora da agao corticostérﬁi
de. |

Segundo CLAMAN {1983), este achado pode pare-

cer paradoxal, desde que os'cokticaides sao geralmente consi
derados como hormﬁnios “catabﬁ]icosf. Acrescenta ainda que 05
receptores especificos intracitoplasmaticos para os corticos
terpides foram identificados em neutrofilos, linfocitos e eo

sinofilos de humanos.

BLACKWELL et alidi (1980} demonstraram gue esta

proteTna peculiar fésponsévei pelos efeitos da agao corticoi
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de pode ser induzida atraves de Qiucocorticﬁides em pulmdes de
cobaja e Teucocitos de ratos e denominaram-na macrocortina (pe-
s0 molecular de 15.000).

Paralelamente, HIRATA et afii (1980) 1nduziram.
ésta protefna em heatrafi?os de_coeThﬂs.‘Efa terié um ﬁeso_&é
Tecular de 40.000 e recebeu a denominagao de 1ipomodu1€na.

De acordo com JOHNSON et afid {1982) e GUPTA
et alidl (1984}, atualmente nao €& conhecido se estas proteinas
especificas sdo fragmentos de uma Unica proteina efetora da a
¢ac corticosteroide ou se constituem em duas protefnas dife-
rentes.

Entretanto, & unanime a opinido dos autores em
descrever a acao efetora desta ou destas proteinas, que con-
siste fundamentalmente na inibigﬁo‘de uma enzima, a fosfolipa
se Ap. |

HZ um sistema de geracio de mediadores inflama
torins que vem sendo exaustivamente estudado nas duas uUltimas.
decadas e que parece estar envolivido na maioria dos brocessos
inflamatorios. Este & o sistema dos metabB?ftos do acido ara
quidonico. Trabalhos pioneiros, como os de BERGSTROM, DANIEL
SON & SAMUELSON (1964), LANDS & SAMUELSON {1568), ouiros sub
sequentes, como os de WEEKS {19?2); THOMAS & WEST (1874}, FLO
WER & VANE {1974); VEALE, COOPER & PITTMAN (1977} ROBERT
(1977); GREENBERG & PALMER (1978); VANE & FERREIRA (1879), in
clusive aqueles que renderam © Prémfo Nobel de 1987 a J.R. VA
NE e a B. SAMUELSON e ainda artigos de revisao bastante atuais
(BRUNE, 1983; CLAMAN, T1983; ARRUDA; 1984; MAILLARD, 1984), des

crevem a importancia deste sistema de geragao de mediadores

inflamatorios.
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Segundo estes pesquisadores, o acido araquids
nico € um constituinte normal dos fosfolipidios que compiem a
membrana celular. Quando ocorre uma injlria da membrana ou ha
grande atividade metab0liica celular, estabelece~-se a ativagéo.
ﬁe uma eniimd, a fosfolipése.ﬁz, precursora da ?ﬁberagéo de_§ |
‘cfdc araquidsnico lTivre no citosol. Este 5cfdo pode entao ser
metabolizado por duas vias de oxidagao: a da cic1o-okigena§e
e a da lipoxigenase. A direcdo do processo de oxidagio vai'dg
pender do tipo celular envolvido. A via lipoxigenase vai ge-
rar como produto final as chamadas Teucotrienas, que segundo
VANE & FERREIRA (1979), constituem-se num dos mais potentes
estimulos de migracio leucocitaria ao sTtio inflamatério. J3
o produto final do metabolismo do dcido araquidonico pela via
ciclo-oxigenase tambéﬁ vai dependef do tipo celular envolvido
no processe. Assim é que as celulas de varios tecidos tém a
capacidadé de gerar prostaglandinas, do tipo E2 e Faa, mas o
endotelio vascular gera predominantemente prostaciclina {PGI:)
e por sua vez as plagquetas daoc origem as tromboxanas. Istc o=
'corte porque estas células possuem uma maior quantidade de en
zimas que dirigem o processo para o metabolito predominante do
dcido araquidonico.

Pode-se observar na figura 1, a ilustragao do

gue foil dito:
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<@ INJORIA CELULAR

JFOSFOLIPASE A

ACIDO ARAQUIDDONICO

/N

LIPOXIGENASE CICLOXIGENASE
LEYCOTRIENAS _ ENDOPERDXIDOS CICLICOS

(PGH2 @ PGG2)

V2 N

PROSTACICLINA PROSTAGLANDINA TROMBOXANA
SINTETASE  SINTETASE SINTETASE
PROSTACICLINA l : TROMBOXANAS
~ PROSTAGLANDINAS
CLASSICAS

(PGE: e PGFs0)

Figura 1 - Vias de metabolizacao do acido araguidonico e seus metabolitos
{adaptado de MAILLARD, 1984},
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| Na figura 1,-€ndica—se que antes de ser metabo
1izado em prostaglandinas c¢lassicas (PGEz.e PGF2a), prostaci
clina ou tromboxana, o dcido araquidonico passa por dois in-
termediarios que sao denominados endoperoxidos ciclicos (PGH»
e PGG2). A vida media destas substancias em solugiao aquosa &
muito pequena & se nao hpuver a intervencao da prostaciclina
sintetase ou da tromboxaha sintetase, ocorrera geracao eSpdn~
tanea das prostaglandinas c¢lassicas. Estas, por sua vez, po
- tenciam a vasd-di?atagﬁo e o aumento da permeabilidade capi~-
jar, dinduzidas pela histamina e pela bradicina, mediadeores i
mediatos da resposta inflamatoria {VANE & FERREIRA, 1979).
Este mecanismo de agao atualmente proposto pa
ra os corticesterSides, ou seja, a inducao da sintese de uma
ou mais proteinas que inibem a liberacaoc da fosfolipase Az pa
rece ser de extrems importancia; entretanto, nao invalida ou
tras teorias e comprovacgoes estabelecidas anteriormente e que
tém a ver com o modo de agac deste grupo de farmacos.
BAXTER & FORSHAM (1972); LECHAT (1975) e GOLDS
TEIN {1975}, entre outros, falam a favor da estabilizacao das
membranas Jisossomais celulares como uma agﬁd 1mpoftante dos
esterbides na inducido de efeitos antiinflamatorios.

‘Com relagdoc a este aspecto, CLAMAN {1983) rela
ta gue 05 resultados experimentais sac alge confiitantes. Es
tudos primitivos em animais utilizaram_a]tas_concentragﬁes de
carticasteréides,-masg'recentemehie, muitos efeitos moderados
foram tambem observados em lisossoma§ de cglulas humanas com

doses farmacolbgicas clinicamente relevantes.

Por outro Yado, ainda de.acomkzcmnCLAMAN(1983),

parece estar bem demonstrado que oS corticosteroides podem i-
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"nibir a secregao de varias enzimas protecliticas n3o lisosso-
majs, denominadas colagenase, elastase e ativador do plasming
génio, que converte o plasminogénio em plasmina. Segundo este
autor, o décréscimo da produgdo destas substancias pode, de-
pendendo da quantidade, prevenir a destruicac de tecido.

Quanto aos efeitos vasculares, SCHAYER (1974)
ja havia sugerido que as propriedades antiinflamatorias atri
buidas aos corticdides poderiam ser explicadas pela habilida
de destas drogas em conter a vaso-dilatacgao provocada porsﬂbg
tancias como a histamina ou similares.

Todavia, SUGIO & TSURUFUJI (1981) demonstraram
em tecido de granulacao induzido em ratos, que a supressao da
exsudacao plasmatica atraves da administracdo de glucocorti-
coides (dexametasona nas doses de 0,035 0,1 e 0,3 mg/kg) nao
& acompanhada por a1terag6es do contelido sanguineo do granulo
ma ¢ parece nao depender de efeitos vaso-constritores.

CLAMAN (1983) admite que os glucocorticdides tém
efeitos diretos no sistema vascular guando administrados sis-
temica ou topicamente. 0 extravasamento de fluidos e células
do compartimento intravascular para os tecidos circunvizinhos
e inibido por estas drogas, sendo este efeito explicado, se-
gundo o autor, pela acao vaso-constritora combinada com a 11
mitagao do trafico de leucdcitos, tambem induzida pelos este
roides.

| Prosseguindo com o raciocinio de CLAMAN (1983),
os corticosterdides aumentariam a integridade endotelial vas-
cuiar e diminuiriam a pe?meabiiidade capilar, condigoes estas
significantes em reduzir a marginagio de neutrdofilos na fase

inicial da inflamagao.
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Fina]mente,:desde que as cininas plasmaticas,
especialmente a bradicinina, possuem um papel significativo na
modulacgao das respostas vasculares, CLAMAN {1983) sugere que
os efeitos . antiinflamatorios dos estertcides podem tambem ser

devidos a antagonizagao do sistema das cininas.
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PROPOSICAD

No intuito de confirmar-se algumas das asserti
vas anteriormente descritas, bem come testar-se uma nova hipd
tese no ambito da terapeutica corticosterdide, propBe-se nes

te trabalho:

A. Avaliar os efeitos antiinflamatorios da betame
tasona, guando empregada'através de dois esquemas terapeuti-

cos distintos:

1. 0 cotidianamente utilizado em clinica odon-
tolgica cirUrgica, que consiste em uma dose Unica de 0,1 mg/
kg, no pos-operatorio imediato, atraves de uma preparacdo de

depdsito de betametasona, por via intramuscular.

é. Qutro, originé]; preconizado pelo autor do
presente trabalho, caracterizado por 2 doses iguais'de 0,025
mg/kg (dose total de 0,05 mg/kg), administradas 1 Hora antes
e 4 horas ap0s o traumatismo cirurgico, utilizando-se da pre
paracao injetavel convencional de betametasona, por via intra

peritoneal.

B. Comparar os resultados obtidos em 1 e 2. Com
base neste confronto, procurar estabelecer'qual dos esquemas

terapeuticos testados proporciona uma atenuagao mais adequada
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dos eventos iniciais da inflamacao e, ao mesmo tempo, uma me-
nor interferencia na evolucdo do processo de reparacao teci

dual.
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MATERIAL E METODOS

1. SELECAO DE ANIMAIS

Foram utilizades para esta.pesquisa 45 ratos
(Ratius nonvegicus albinus Wistar), adultos jovens (120 dias),
machos, pesando em médié 180 g. Os animais foram escolhidos
ao nascimento e, apos desmamados, alimentados com racao balan
ceada padrio e agua "ad Libitum”. Atingida a idade desejada ,

os animais foram submetidos aos procedimentos cirlrgicos.

2, ProcenimenTos CirURre1COS

Apos anestesia geral com pentobarbital sodico
(NEMBUTAL{R)),Via intraperitoneal, na dose de 40 mg/kg, foi
realizada a tricotomia da regiao dorsal mediana traseira dos
animais. Praticbu~se, entao, incisces lineares de 1,0 X 0,5
tm, com 2 mm de profundidade, atraves de bisturi e tesoura a-
propriada, paralelamente ao longo eix0 da coluna vertebral,
removendo-se um retalho, tornando a ferida aberta. Todos es-
tes procedimentos descritos foram conduzidos sob rigorosas

condigoes de assepsia.
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3. DISTRIBUICAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

ks

Os animais foram entdo distribuidos em 3 gru
pos, cada um contendo 15 ratos, que receberam o seguinte tra

tamento:'

GRUPD 1 -~ Os animais deste grupo foram injeta

dos, via intraperitoneal, com solugao salina {clorets de s

jot

dio a 0,9%), em dose tnica, imediatamente apds o ato cirdrgi

co. Diante disso, foi denominado de grupo controle.

GRUPG 2 - 0s ratos pertencentes a este grupo
foram injetados com uma preparacao de deposito de betametaso
na', via intramuscular, na dose tnica de 0,1 mg/kg, imediata

mente apos o ato ciriirgice.

GRUPO 3 - Os animais deste grupo foram injeta
dos com betametasona®, via intraperitoneal, na seguinte poso
logia: 0,025 mg/kg, 1 hora antes dos procedimentos cirurgicos
e 0,025 mg/kg, exatamente 4 horas apds a intervencao, perfa-

zende, portanto, uma desé total de 0,05 mgfkg{

‘o CELESTONE SOLUSPAN -~ Associacao do acetato de betametasona,
éster pouco sollivel, com o fosfato dissodico de betametaég'
na, éster altamente soluvel ~ Ind. Quimica e Farmaceutica
Schering S/A. |

2. CELESTONE INJETAVEL - 9 alfa-fluor 16 beta-metil prednisg.
Tona (bet=metasona) - Ind. Quimica e Farmacéutica Schering

S/A.
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4, SacriFicio pos AnNIMAIS E TeMmpos pE EsTupo

Sob anestesia geral com éter sulfiirico, tres
animais de cada grupo foram sacrificados 6 horas, 24 horas, 7
dias, 14 dias e 21 dias apos o'téfmine dos procedimentos c¢i-
rurgicos. Um pouco antes do sacrificio dos énimais, foram ob
tidos os materiais para estudo, através da remogdo da drea de
tecido injuriado, sempre tomando-se a precaugac de obter- se

na mesma pecga, tecido sadio ¢ircunvizinho,

5, METopos pE EsTtupo

5.1, EXAME HISTOLOGICO

Uma vez removidos os tecidos para estudo, es-
tes foram rapidamente lavados em solugdo fisiolbgica e fixa
dos em formol calcio a 10%, durante 24 horas, 3@ temperaturaam
biente. Apos a fixacao, os tecidos receberam o tratamento téc
nico histologico de rotina, foram corados cbm hematoxilina-eo

sina e examinados ao microscopio Otico.

5.2, EXAME HISTOMETRICO
Com o auxilio de uma lente ocular integradora
(Kpfﬂw 10 X}, em imersﬁo'e no aumento de 1000 X, foi realiza
da a contagem de fibroblastos dos tecides obtidos dos tres
grupos experimentais. A computagao foi feita com base no nime
ro de impactos nas inEFrsecgEes das Tinhas horizontais e ver

ticais da ocular sobre o niicieo dos fibroblastos, de acordo




.33,

com a técnica preconizada por NASCIMENTO, BARRETO &  BOZZ0
{1983). |

De cada grupo foram tomadas amostras de 3 ani
mais diferentes e examinados 3.cortes histe]ﬁgipos de cada um
deles. tm cada corte foram computados 10 campos diferentes, a
Teatorios, desprezando-se aqueles relacionados intimamente
com as bordas da ferida ciriirgica.

E importante ressalitar-se que estas  observa-
¢oes foram realizadas nos cortes ﬁe tecidos obtidos acs 7, 14

e 21 dias de estudo, ou seja, na fase proliferativa do proces

sp inflamatorio.

Os dados obtidos foram posteriormente submeti

dos a analise de variancia e ao teste de Tukey.
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1. Exame HistoLbe1co (CoLoracAo com H.E.)

1.1, 6 Horas APOS 0 ATO CIRURGICO

Tomando-se por base os tecidos obtidos dos ani
mais do grupo 1, denominado controle, e injetados com salina,
pode-se observar neste tempo de estudo os fenomenos classicos
da fase inicial da resposta inf?amatétia. Na area de lesdo,
ebservaram-se vasos sanguineos dilatados e hiperemiados. Leu-
codiapedese de grande intensidade, com predominancia de neu
trofiltos, que acumularam-se principaimente proximes as bordas
da ferida. Notou~se fambém a exsudacao plasmatica com alguma
guantidade de fibrina.

Com relagao ao grupo 2, que forneceu os teci-
dos de animais tratados com uma dose lnica de 0,1 mg/kyg de be
tametasona, no pos-operatdrio imediato, observou-se os mesmos
padrﬁes descritos para o grupo 1, porém com menor intensidade,
especialmente com relacao E.quahtidade de fagéc{tos.poiimorfg
nucleares.

Dos tecidos estudados, os perfencentes a0 gru-
po 3, obtidos de animais tratados com a betametasona em duas
doses iguais de 0,025 mg/kg {administradas 1 hora antes e 4
horas apds o -ato cirﬁrgico),ufotam aqueles nos quais ocorreu
Cuma maior inibicao dos fenomenos iniciais da inflamagdo. Como
pode se notar na figura 2, fote 3, e em major aumento, na fi-
gufa 3, foto 3, a exsudacac de plasma bem como ¢ actmulo de

neutrofilos estac claramente deprimidos.
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Figura 2 - Tecidos obtidos de animais dos diferentes grupos, 6 horas apos
o ate cirurgico. Notar a inibicao da diapedese leucocitaria na

foto 2 (grupo 2} e especialmente na foto 3 (grupo 3). Aumento
original - 78 X.
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Figura 3 - Os mesmos tecidos, no aumento original de 200 X. Observa-se a
diminuicao do numero de neutrofilos nos tecidos inflamados tra
tados com o corticoide (fotos 2 e 3).



.38,

1.2, 24 HorRAS APOS 0 ATO CIRURGICO.

0s mesmos fenomenos da fase exsudativa-vascu
tar da resposta inflamatoria, descritos no item anterior; sEo;
também observados neste tempo de estudo. Us tecidos provenien.
tes dos animais do grﬁpo contro}e-ap?eseﬂtam unma acentuada-vg
so-dilatagdo e hiperemia ativa. 0 exsudato inflamatorio e ri
co em fibrina e-1euc6citos. Estes acumu1am~sé em grande guan-
‘tidade ao redor dos vasos € nas bordas da ferida, como mostram
as figuras 4 e 5 {fotos de numero 1), onde existe major guan-
tidade de tecido necrotico.

0s tecidos de ambos os grupos {2 e 3}, obtidos
de animais tratados com a betametasona, apresentam ainda uma
inibigac dos parametros descritos no paragrafo anterior. Pode-
se acrescentar que aleém da diminuicdo da quantidade de fagoci
tos oriundos dos_yagos sanguineos, parece haver uma falta de
direcionaménto destés células as bordas da ferida, gue contem
grandes massas de "debris“ inflamatorios que necessitam ser

fagocitados e digeridos. Para melhor esclarecimento, observe-

se as figuras 4 e 5.
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Figura 4 - Tecidos obtides 24 horas apos o ato cirdrgico. Observar (seta)
o methor direcionamento dos fagocitos as bordas da ferida, nos
tecidos do grupo controle (foto 1}. Aumento original - 78 X.
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Figura 5 - 0s mesmos tecidos, as 24 horas de estudo, no aumento original
de 200 X. Observe-se {seta) o actmulo de Teuctcitos na foto ]
g compare~se a 'quantidade destas celulas com aquelas observa-
das nas fotos 2 e 3, agora sob efeito da betametasona.
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1.3, 7 DIAS APOS O ATO CIRURGICO

| Cbnforme as figuras 6 e 7, pode-se observar 0%
fendomenos basicos que caracterizam a fase proliferativa do .
procésso inflamatorio., Tomando-se por referéncia as tecidos ob .
tidos dos animais do Qrupo 1 {fotos de n¢ 1), que ndo recebg
ram tratamento medicamentoso, nota-se um exuberante tecido de
granulagao, ricb em vasos neofbrmados, com uma intensa proli-
feracao de fibroblastos e celulas mesenquimais indiferencia
das. A presenca de grande quantidade de colagene sugere uma
grande atividade fibroblastica.

Analisando~se comparativamente 0s aspectos dos
tecidos dos grupos 2 e 3, obtidos de ratos tratados com a be-
tametasona, pode-se observar um tecido de granulagido mais in
cipiente, especialmente com relagdo a populagao de fibroblas-
tos, como se pode vér na figura 6 {fotos 2 e 3). Acrescente-
se ainda a’manutengﬁb de um infiltrade de c@lulas dinflamatd
rias, especialmente proximo as bordas da ferida. De um  modo
geral, esta inibicgao parece ter sido mais acentuada nos teci
dos tratados com a betametasona na dose Unica de 0,1 mg/kg.

(preparagdo de depdsito)..

N G
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Figura 6 - Tecidos obtidos aos 7 dias pds-operatorios. Esta visao geral
' demonstra a discreta inibicao do tecido de granulacdo dos ani
mais dos grupos 2 e 3 {fotos 2 e 3). Aumento original - 78 X.
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Figura 7 - 0Os mesmos tecidos, aos 7 dias, no aumento original de 200 X.0b
serve-se que, a grosso modo, a inibicao da q'uantidade de fibro
blastos parece ser maior nos tecidos pertencentes ao grupo 2
{foto 2}. o | |
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1.4, 14 D1As APOS 0 ATO CIRURGICO

0 aspecto dos tecidos, dentro dos diferentes

gfupas, neste tempo de estudo, fol o seguinte:

| Grupo 1 - tecido de granulagao demonstrando .
maicr maturidade, com.uma predominﬁﬁcié de colageno em rela-
¢io & populacdo de fibroblastos e & neoformagio vascular. 0b
serve-se na foté 1, da figura 8, que o epitelio ja se  encon
tra refeito, recobrindo totalmente o tecido de reparagao.

Grupo 2 - o reparo da ferida ainda encontra-se
retardado, indicado pela presenc¢a de capilares sanguineos hi
peremiados e menor quantidade de co?ggeno. Na foto 2, da figu
ra 8, nota-se o atrasc do epitelio em recobrir a ferida, e na
foto 2, da figura 9, a persistencia de um discreto infiltrado
de celulas inflamatorias. | _

Grupo 3 - tambeém agui 0s tecidos obtidos de a-
nimais trafados com a betametasona {dose total de 0.05 mg/kg),
apresentavam um certo grau de inibigdo, porém com menor inten
sidade que aquele observado nos tecidos do grupo 2. A foto 3,
da figura 8, demonstra o tecido de granulagao quase que reco.
bertc por epitelio e num major aumento, na foto 3, da figura
9, um aspecto geral dos comppnentes do tecido de reparo bas-

tante semelhante ao observado naqueles do grupo controle, que

nao se submeteram aos efeitos do corticosteroide.




Figura 8 -
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Tecidos de granu]égﬁo aos 14 dias de estudo. Observar na foto
1 (seta) que'o epitelio recobre o tecido de rEpard. 0 MEsmo
nao ocorre nos tecidos do gru§0 3 (foto 3} e principaimente
nos do gruﬁo.Z (foto 2}. Aumento original ~ 78 X,




Figira 9 - Os mesmos tecidos no aumento original de 200 X. Notar a quanti
dada de vasps sanguineos que persiste nos tecidos do grupo Z.
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1.5, 21 pias APOS ¢ ATO CIRURGICO

Apos tres semanas de evolucao, as diferencas
entre os trEs grupos, quanto ao grau de maturacao dos tecidos
foram proporcionais aquelas descritas nos tempos de 7 e 14
dias, se bem que com menor intensidade. Macroscopicamente nio
se observou nenhuma diferenga quanto ao aspecto do material ob
tido; ja a nivel micrusc?pico, pode-se notar que ainda persis
te uma diferenca entre a arquitetura do tecido de reparagao
obtidoes dq grﬁpo 1 {controle) e aqueles obtidos dos grupos 2
e 3. A figura 10 ilustra claramente estas diferengas. Enguan-
to na foto 1 pode-se ver um tecido em guase tudo semelhante ao
tecido circunvizinho, inclusive com a formagao de tecido gra-
nular e foliculos pilosos, as fotos 2. e 3 documentam um teci
do de reparoc em fase final de remodelag3o, pobremente celular,
mas que nao atingiu a qualidade ideal apos 21 dias de evolu-

Cao.
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Figura 10 - Tecidos dos diferentes grupoes obtidos aos 21 dias de estudo.
Observar que os tecidos dos grupos 2 ¢ 3 (fotos 2 e 3) apre-
sentam um retardo em sua evo?dgﬁo quando comparados com o do
grupo controle (foto 1). Aumento original - 78 X.
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2. Exame HisTtoMmETRICO

Nas tabelas 1, 2 e 3 estdo apresentados  os
valores médios do numero de fibroblastos, por rato e por gru-
:po, e suas respectivas médias, nos tempos respectivos-de 7,
14 e 21 dias de eétudo. Estes dados foram obtidos atraves de
contagem feita com a lente ocular integradora, em imersiao e
no aumento de 1000 X, e entao submetidos a ana11se de varian-

cia (tabelas 1.a, 2.a ¢ 3.a) e ao teste de Tukey.

Tabela 1 - Valores medios do numero de fibroblastos e as respectivas mé
| dias, computados de laminas histolGgicas obtidas de trés ani-
mais de cada grupo, acs 7 dias de estudo.

1 . : 2 3
- GRUPC (controle) {betametasona) (betametasona)
0,1 mg/kg 0,05 mg/kg
4,20 1,60 3,10
4,40 ' 1,60 ' 3,30
4,20 1,30 3,20

MEDIA 4,27 1,66 3,20
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0s dados apresentados na tabela 1 foram subme

_tidas a uma analise de variancia com um criterio de classifi

cacao, conforme mostra a tabela 1.a.

Tabela 1.a - Andlise de varidncia relativa aos dados da tabela 1.

CAUSAS DE VARIACKO  G.L. 5.0. Q.M. r
GRUPO - 2 10,25 5,125 384,38
RESTOUO 6 0,08 0,0133
TOTAL | 8 10,33

0 valor de F, apresentado na tabela 1.a, e sig
nificante ao nivel dé S%. Para comparar as medias de grupos,
duas a duas, foi aplicade o teste de Tukey. 0 valor da dife-
renca minima significante (d.m.s.}, ao nivel de 5%, obtido a
traves deste teste, e 0,28. Com base neste resultado, pode-se
afirmaf que, em média, © niimerc de fibroblastos computados nas
13minas do grupo 1 & major que aquele obtido nos grupos 2 e 3.
Tamb&m se pode afirmar que, em média, o numero de fibroblas-

tos computados nas laminas do grupo 3 & maior que aqueie obti

do para o grupo Z.
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Tabeia 2 - Va1ores med1os do numero de fibroblastos e as respectavas me-
dias, computados de Taminas histolngicas obt1das de tres ani
mais de cada grupo, aos 14 dias de estudo.

T 2 3
GRUPO {controle) (betametasona) {betametasona)
C,1 mg/kg 0,05 mg/kg
1,40 2,70 1,70
1,40 2,50 1,80
1,50 2,60 ' 1,70

MEDIA 1,43 2,60 » 1,73
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0s dados apresentados na tabela 2 foram subme

_tidos a uma analise de variancia com um criterio de <c¢lassifi

cagao, conforme mostra a tabela 2.a.

Tabela 2.a - Analise de variancia relativa aos dados da tabela 2.

CAUSAS DE VARTAGRO Gl 5.0. Q.M. . F
GRUPO - 2 . 2,20 1,10 183,33
RESI.DUf‘) 6 0,04 0,0060
TOTAL | 8 2,24

0 valor de F, apresentado na tabela 2.a, & sig
nifiéante a0 nivel dé 5%. Aplicado o teste de Tukey, o valor
da diferenca minima significante, obtido ao nivel de 5%, @&
0,17. Este resultado permite afirmar que, em média, o nlmero
de fibroblastos computado% nas laminas do grupo 2 & maior que
aquele obtido nos grupos 1 e 3. Tamb&m se pode afirmar que, em
média, o nimero de fibroblastos computados nas laminas do gru

po 3 & maior que aquele obtide para o grupo 1.
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Tabela 3 - Valores medios do nimero de fibroblastos e as respectivas mé-
dias, computados de T3minas histologicas obtidas de tres anj
mats de .cada grupo, aos 21 dias de estudo.

] | 2 3
GRUPQ (controie) {betametasona) {betametasona)
0,1 mg/kg 0,05 mg/kg
0,80 1,10 1,00
0,80 1,30 ‘ 1,20

0,70 1,30 1,10

MEDIA 0,76 1,23 ' 1,10
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Os dados apresentados na tabela 3 foram subme

tidos a uma analise de variancia com um critério de classifi

cacac, conforme mostra a tabela 3.,a.

Tabela 3.a - Andlise de variancia relativa aos dados da tabela 3.

CAUSAS DE VARIACAD G.L. 5.0. Q.M. F
GRUPO 2 0,34 0,17 17,00
RESTDUQ 6 D,06 0,01
TOTAL 8 0,40

0 valor de F, apresentado na tabela 3.a, & sig
nificante ao nivel de 5%. Aplicado o teste de Tukey, o valor
da diferenga minima significante, ao nivel de 5%, obtido atra
vés deste teste, e 0,21. Com base nesse resultado, pode-se a
firmar que, e média, o nimero de fibroblastos computados nas
laminas do grupo 2 & maior que aquele obtido nos grupos 1 e 3.
Tamb&m se pode afirmar que, em média, o numero de fibroblas-

tos computados nas laminas do grupo 3 & maior que aquele obti

dg para ¢ grupo 1.
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DISCUSSAO

| 0s resultados desta pesquisa passardao a ser dis
cutidos em dois momentos distintos: iniﬁiaiﬁente, os achados
obtidos na fase exsudativo-vascular da resposta inflamatoria
(observados nos tempos de estudo de 6 e 24 horas pOs-operatd
rias} e, posteriormente, aqueles relativos 3 fase proliferati

va do mesmo processo, estudados aos 7, 14 e 21 dias.

1. FASE EXSUDATIVO-VASCULAR

De acordo com ¢ prévisto e confirmando o éon-
ceito emitido por SPECTOR (apud BLECHMAN, 1975), uma vez pro
vocade ¢ traumatismo cirlirgico na pele dos animais, a microcir
culacao viva db Tocal e seu conteudo vresponderam prontamente
i injlria, resposta esta caracterizada basicamente pela dila
tagao e aumento da permeabilidade vascular, pela exsudagao de
fluidos e pela leucodiapedese,

UYma outra expectativa tambem confirmada, foi
com relagdo 3 inibicio dos eventos inflamatBrios desta fase i
nicial quando os animais foram tratados .com a betametasona.
De acordo com a descricac dos resultados obtidos nos tempos
de 6 e 24 horas pOs-operatorias, documentados nas figuras 2,
3, 4 e 5, pode-se avaliar qualitativamente a eficacia da beta
maetasona, em ambos os esquemas terapeuticos testados, em ate-
nuar a resposta inflamatoria, ratificando a opiniao de varios
autores que j3 haviam trabalhado com este corticosterdide sip

tetico (NATHANSON & SEIFERT, 1964; HOOLEY & FRANC;S,‘1969; HOO
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LEY & HOHL, 1974, ABREU, 1881; VAN DER ZWAN et alidi, 1982,
SKJELBRED & LOKKEN, 1982). '

Com relagao a esta inibicdo, o primeiro aspec
to a ser discutido diz respeito.ﬁ quantidade de leucocitos,
- representados em sua quase totalidade por neutrofilos e mono-
citos, que abandonaram os vasos e acumularam-se nos tecidos.0
nitmero destes fagocitos, observados naqueles tecidos sob efei
to da betametasona, foi menor que © observado nos do grupo
controle. Estes achados estao de écotdo com a opiniao de CL&
MAN (1983), que emitiu o seguinte conceito: "a diminuicao do
acumulo de neutrofilos, combinada com a reducao do actmulo de
mondcitos machfagos no sitio da inflamagao, pode representar
o maior mecanismo antiinflamatorio dos glucocorticoides".

Segundo este autor, 0 mecanismo tem fundamen-
te, pois admiie que o5 corticosterfides tem efeitos diretos
no sistema vascular, aumentando a integridade endotelial e di
minuindo a permeabilidade des‘vasos, condigoes estas signifi-
cantes em reduzir a marginagdo, adésao e emigracao de leucoci
tos na fase inicial da inflamacao.

Como se sabe, o objetivo primordial da leuco-
diapedese nesta fase reside em estabelecer o tambem conhecido
processo de fagocitose e digestdo enzimdtica. Nesta etapa, o-
corre a 1iberagéo pelos fagocitos de enzimas lisossomais e
nio lisossomais (colagenase, elastase e plasminogenase)}, que
sdo responsaveis pela lise do tecido no qual a inflamagio o-
corre. Portanto, de acordo com a intensidade da liberagaoc en.
zimatica, a destruicio tecidual & agravada por este mecanismo

dito "protetor”, a fagocitose.

Paralelamente a este raciocinio, pode-se relem
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brar que quando ocorre injiria da membrana ou ha grande ativi
dade metabolica celular, como acorreu no ‘modelo de estudo des
ta pesquisa, estabelece-se a liberacao de.uma enzima no foco
'iﬁf1amat6rio, 8 fosfg?ipase Az, precursora da sintese de acj
do akaquidﬁn{co e conseduentementé de seus principeis me{abé
-]itos, as prostaglandinas e as leucotrienas. _ |

Segundo VANE & FERREIRA {1978), as ]eucotrfg
nas constituem-se nﬁm dos mais potentes agentes quimfot&tiéos
para neutrofilos gque se conhece. As prostaglandinas classicas
(PGE> e PGFoa), por sua vez, sao mediadores mediatos da 1nf1§
magao, possuindo a propriedade de potenciar os efeitos vascu-
lares produiidos pelos mediadores imediatos, como a ﬁistamina
g a bradicinina, a?ém_de,_psr s i sﬁ,,induzirem hiperaigesia.

Diante dessas consideragbes, acredita-se encon
trar suporte suyficiente na literatura bara explicar a 1inibi-
cao da exéudagﬁc plasmatica e do acdmuio de neutr0filos obser
vada nos tecidos dos . animais iratados com a betanmfasona, pois
segundo inumeros pesquisadores, 0S corti;osteréides possuem,
indiretamente, a propriedade de inibir a fosfolipase Az, dimi
nuindo consequentemente a sintese de leucotrienas e de pros-
taglandinas classicas ({BLACKWELL ef afil, 1980; HIRATA et «
Lii, 1980: JOHNSON et afii, 1982; KALKWARF et afil, 1982; KEHRL
& FAUCI, 1983; OLIVEIRA, 1983; éLAMAN, 1983; MAILLARD, 1984;
PUUSTINEN et afii, 1984, GUPTE et alii, 1984),.

NMeste momento & importante discutir-se um ﬁog
co mais o esquema proposto na figura ] deste trabalhe, pois
de acordo com VANE & FERREIRA (1979), o acido araquidonico pg
de ser metabolizado per duas vias de oxidacio, e a dirégﬁo

deste processo vai depender do tipo celular envolvido. Assim
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e que, através da via ciclo-oxigenase, as cefulas  teciduais
geram prostaglandinas do tipe E2 e Faa, mas o endoté]iohvascg
lar gera predominantemente prostaciclina (PGIz) e as plagque-
tas dao origem as tromboxanas. Isto ocorre porque estas celu
las possuem uma major guantidade de enzimas que direcionam o
processo para o metabolito predominante do dcido araquiddni-
Co.

Este jogo bioquimico estabelecido pela nature
za certamente deve ter um valor funcional. Sequndo os mesmoé
autores, a tromboxana gerada pelas plaguetas constitui-se num
potente fator de vaso-constricac e de agregacao plaguetariae,
em contraposigﬁo, a prostaciclina gerada pelas celulas endote
Tiais possui a capacidade de vaso-dilatagao, de evitar a agre
gagao plaguetaria, potenciar a formagdo de exsudato inflamato
rio e causar hiperalgesia. A agregagao plaquetdria e um feno-
meno importante guando ocorre ruptura vascular, pois sem a
formacao de tampao p1aquetérid ocorreria sangramento continua
do da rede capilar. Por outro Tado, se o estimulo injuriante
nao acarretar ruptura, mas apenas lesao vascular, o endotéiio
gera prostaciclina que evitara a obstrucac pela formagao  de
trombos. Alem do mais, a prostaciclina participa do processo
inflamatorio, ao induzir hiperaligesia e potenciar a formacgao
de exsudato.

Diante disso, seria 10gico se esperar que 0s
corticosteroides, os quais induzem a sintese de uma proteina
inihitoria da fosfolipase Aax, peptidec este denominado por uns
de macrocortina e por outros de iipomodu?ina; tambem fossem
capazes de inibir a 1iberacao de tromboxana ou de prostacicli

na. Recentemente, entretanto, PUUSTINEN et alid (1984) relata
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ram gue os corticosteroides ndo interferem nos niveis plasmi
ticos destas substancias, sugerindo que a quantidade de pepti
deos liberados pelos leucocites, em humancs, nao & suficiente
para inibir a atividade da fosfolipase A, oriunda das plague
tas ou das celulas endoteliais.

Ainda com relagdo aos resultados obtidos na pre
sente pesquisa e relativos a fase exsudativo-vascular da res
posta inflamatﬁria, deve-se destacar gque, de uma forma global,
parece ter ocorride uma supressac maior dos fenomenos inflama
torios iniciais gquando 0s animais faﬁam tratados com duas do-
ses de 0,025 mg/kg de betametasona, administradas 1 hora an
tes e 4 horas apbs o traumatismo cirtirgico, quando comparéda
com aquela supressac observada nos tecidos de rates do outro
grupo medicamentoso (tratados com uma Unica dose pos-operato
ria de 0,1 mg/kg). Sabéndo-se que a preparaggo corticoide uti
l1izada neste ultimo grupo compoe~se de uma associagao de  um
gster pouco soltvel {acetato de betametasona) com outro ester
altamente soliivel (o fosfato dissodico de betametasona), em
partes iguais, deduz-se que meltade da dose total foi absorvi
da 30 a 60 minutos apos a aplicagao intramuscular, o gue cor-
responde exatamente a dose total (0,05 mg/kg) utilizada no ou
tro grupo.

Seguindo~se este raciocinio, poder-se-ia atri
buir ¢ resultado em quest%o_nﬁo a dose empregada, mas sim a0s
mmmmtosdeadminisiéa§§o do corticosterbide. Em butras'palayras,
se obtivermos niveis plasmaticos adequados da betamétasona du
‘rante o ato cirlirgico, estaremos prevenindo uma liberacac exa
gerada da enzima fosfolipase Ap pelas celulas injuriadas e,

consequentemente, de seus metabdlitos pro-inflamatorios. Ao
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mesmo tempe, estarfamos atenuando a leucodiapedese, a Tibera
cao de enzimas lisossomais e nao-lisossomais e com isso, eQi
tando uma destruigao tecidual ainda maior no sitio inflamato
rio. Actescenteuse ainda que, se a meia-vida plasmatica da be
tametasona esta em torno de 4 a 5 horas (CLAMAN, 1983), repe
tinﬁo~se a dose de 0,025 mg/kg neste tempp, estaremos manten-
do o5 picos plasmaticos do corticoide e, consequentemente, pro
movendo os mesmos efeitos antiinflamatdrios nesta fase des
trutiva que caracteriza a resposta iniciaf da inflamacao.
Finatmente, entende-se nac haver necessidade de
manutencao de niveis plasmaticos elevados do corticosterdide é
xogeno por varios dias, gue ocorre gquande lancamos mao das
preparacoes de deposito por via intramuscular, pois eéte £S5~
quema terapeutico, apesar de constituir-se numa dose lnica,
segundo HOOLEY & HOHL (1974}, WILLIAMSON (1980} e CLAMAN (1983),

provocam alteragOes reversiveis, porém mais prolongadas, na

homeostasia do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal.

2, FASE PROLIFERATIVA

A analise dos tecides obtidos dos animais que

nao receberam tratamento corticosteroide (grupo E); ass 7, 14
e 21 dias sz;iﬁjGria, permitiv confirmar uma vez mais alguns
aspectos do processo de reparagao. Segundo CHVAPIL (1867}, po -
demos distinguir 4 etapas durante o curso da inflamagao fibro
proddtiva: a fase de mobilizacac celular; a fase de pro?iferi
céo da substincia fundamental; a fase de sintese de coligeno

e a fase final de organizacao.
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No méde?o de estudo da presente pesquisa, = aos
7 dias de evolugdoc do tecido, as trés nrimeiras fases descri
tas por CHVAPIL (1967} jaz se encontravam plenamente estabele-
¢idas. Através da histometria, foram computados, em média, 4,27
f%brsb1ésths por camﬁo estudado,_que:caraﬁte}iza a grénde mg 
bilizacao e proliferacdo destas celulas, primordiais no pro-
cesso, Paralelamente, a presengé de colageno e a intensa ﬁeg
fo}magao vascular demenstra a grande atividade metabolica o-
corrida neste tempo.

De acordo com ROSS (1968), os passes iniciais
na formacao de colageno ocorrem, intracelularmente, nos ribos
somos do retTculo endOpTasmﬁtito rUgGSo dos fibroblastos se-
cretores. 0 material ai produzido € entdo transferido para as
vesiculas do aparelho de Golgi, ou-entéo diretamente para - o
espago extrace]u1ér. Molecutas precursoras de colageno (proto
colageno) sio lancadas pelas c&lulas para o exterior, onde se
tornam visiveis pela polimerizagap que ocorre, ao que tudo in
dica, do lado externoe da membrana celular, mas bem junto a e~
la. As molBculas de protocolagens extracelulares tornam-se en
tao agregadas tanto lateral quanto longitudinaimente, e for-
mam fibrilas de colageno, que por sua vez unem-se em fibras,
que podem ser visualizadas ao microscﬁpio otico.

Segundo o mesmo autor, os fibrob1astos tambem
sap responsaveis pela sintese de mucopolissacarideos  acidos
(glicosaminog}ﬁcanas),.indispensﬁveis a agrégagﬁo de colageno
para formar fibras e feixes, agindo como uma substancia “ci-
méntante", que une as fibrilas entre si. Por esta tazﬁo; e 10
gico que dé nada adfantaria a formagac de fibrilas colagenas

se n3c houvesse o "cimento" que as agregam.
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0 acimulo de mucopolissacarideos acidos  ini-
cia-se 12 a 24 horas apos a injiria, atingindo uma _gquantida
de maxima do 39 ao 69 dia, acompanhando a proliferagdo fibro
b%ﬁstica, que o0s produzem (CHVAPIL, 1962). De acordo com BENT
LEY (1967), VIZIOLI (1975) e ANDRADE (1980}, o conteido  de
glicosaminoglicanas livre no tecido, ou seja, nao iigado a0
colageno, permanece alto até os 15 dias apds o infcio do pro
cesso, depois do que esta quantidade comeca a.decrescer‘ Isto
significa que ap0s este tempo, o0s mucopolissacarideos acidos
disponiveis no tecido se Tigam totalmente as fibras, produzin
do a maturagao final do tecido.

Apesar destes parémetros nao terem sido avalia
dos na presente pesquisa, esta cronologia evolutiva parece as
sim ter ocorrido nagueles tecidos obtidos dos animais do gru
po controle. As fotos de n¢ 1 das figuras 6, 7, 8, 9 e 10, i
]ustram uma evo1u§§o'c1§ssica do processo de reparacao teci-
dual. Percebe-se, aos 14 dias de evolugao do tecido, uma dimi.
nuicao da populagao fibroblastica, gue deix; espacgo para ser
preenchido por espessos feixes de fibras colagenas. Uma outra
prova do que foi dito refere-se ao tecido epitelial 'presénte
que recobre totalmente a ferida. Ja aos 21 dias de estudo, o
tecido reparativo encontra-sé totaimente amadurecido, com 0
colageno remodelado e bem diretionado. A presenca de anexos ¢o
mo as glandulas e os folTculos piloscs ate dificulta a dife-
renciagao para com o tecido circunvizinho 3 srea de lesao, ao
microscopio Btico (foto 1 da figura 10).

| Em resumo, estes achados ja eram esperados e
‘estio de acordo com o de inGimeros pesquisadores, déstacandu-

'se CHVAPIL (1967); BENTLEY (1967); MADDEN & PEACOCK JR. (1968);
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ROSS (1968); Mc MINN & PRITCHARD (1969); VIZIOLI (1973); (O-
HEN, LEWIS & RESNIK (1975); DELAUNAY & BAZIN (1975); viZIOoLnl
(1975); ANDRADE (1980); JUNQUEIRA ({1983), entre outros.

~ Com relacdo aos tecidos obtidos dos animais tra
tados com-a betametasona {grupos exgeriméﬁtéis 2 e Sj;-cs'exé _
mes histo]ﬁgicas e histometricos démonstraram claramente que
esta drega, nos esquemas terapeuticos preconizadds neste tré—
balho, retardam a evolucao do processo de reparacdo tecidual.
Esta afirmacao pode ser fundamentada principalmente pela dimi
nuigao do nimero de fibroblastos secretores nos diverses tem
pos de estudo, quando comparado com éque]e computado nos teci
dos dos animais injetados com salina. Este resultado estd de
‘acordo com as opihiﬁes.de CHVAPIL (1967); ABREU (1970); BAX-
TER & FORSHAM (1972); DUJOVNE & AZARNOFF (1973); GREGORI(1975);
JUNQUEIRA (1983) e OLIVEIRA (1983), que afirmam que os corti
costeroides promovem um decréscimo do\nﬂmeto de fibroblastos
teciduais. CHVAPIL (7967) tambeém sugere que este efeito inibi
dor pode ser devido aos corticosteroides induzirem alteracbes
no processo de mitose. Segundo este autor, a diminuicao da po
pulagdo fibroblastica redunda na deficiencia de sintese de my
capoliss&car%deos acidos e que este fenﬁmeno tem lugar, espe-
cialmente, durante a fase fibroprodutiva do processo inflama
tério. ANDRADE (1980), através de um metodo histofotometrice,
confirmou tal assertiva, demonstrando que a dexametasona na
dose diaria de 0,1 mg/kg, em tecido de granulagao de ratos, i
nibiu a sintese de mucopolissacarideos acidos e, consequente
ménte, 2 agregagao de colageno. |
N Analisando-se o resultado histcﬁétrico obtido

neste trabalho, pode-se reforgar este conceito, pois os valo



.65,

res médios do niimero de fibroblastos computados das  1aminas
histologicas obtidas de animais tratados com a betametasona fo
ram menores aos 7 é maiores aos 14 e 21 dias de estudo, que a
queles obtidos dos animais do grupo controle. Feita a analise
de variancia e submetidos posteriormente ao teste de Tukey,
estes valores demonstraram ser estatisticamente significantes
dentro dos tres tempos de estudo relativos a fase pro]iferati
va da inflamagao (7, 14 e 21 dias pOs-operatdrios).

Acrescente-se ainda a observacac de que o gru-
pe de ratos tratados com & preparacac de depdsito de betameta
sona {dose uUnica p0s-operatoria de 0,1 mg/kg) apresentou uma
inibigcao maior da populagdo fibroblistica e em decmw%ncia,'da
evelucao da reparagao, quandoe comparade aquele grupo de ani-
mais injetados com a betametasona em duas doses identicas de
0,025 mg/kg, dadas 1 hora antes e 4 horas apbs a injlria. A
explicagao para tal achado pode ser devida & manutengao de ni
veis plasmaticos do corticoide por ate 10 dias, que a prepara
cio de depbsito proporciona, diferindo da preparagao injeta-
vel comum, cuja meia-~vida plasmatica da betametasona ndo ul
trapassa, segundo CLAMAN (1883), 5 horas.

Torna~-se um pouco dificil confrontar os resul
tados desta pesguisa com aqueles encontrados na literatura. Se
por um Tado NATHANSON & SEIFERT {1964); SMALES (1978);: .ABREU
(1980) e SKJELBRED & LOKKEN (1982), s3ao unanimes em afirmar
que os corticoides ndo interferem na evolucao do processo de
reparacao tecidual, em humanos, baseados em observagoes cjfni
‘cas e no caso de SMALES (1978), ate mesmo histoldgicas, outros
pesquisadores sdo de opinido totalmente contraria, relatando

sob virias formas o conceito de que os corticosterGides provo
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cam um efeito enormemente negativo nestes processos (CHVAPIL,
1967; BAXTER & FORSHAM, 1972; GOODMAN & GILMAN, 1973; SCHER-
RER & WHITEHOUSE, 1974; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; HEUGHAM
& HUNT, 1973; LECHAT, 1975; SCHILLING, 1976; BAHN, 1982 e OL]
VEIRA, 1983).

GRELLET & SOUSSALINE (1975) sugeriram qﬁe 0s e
feitos dos g1ucocortic6{des sobre a cicatrizacao cutanea sdo
discutiveis. Admitem que a aplicacao local destas drogas re-
tarda & reparacao, mas que por via sistemica ndo teria um e
feito clinicamente consideravel, Segundo BOC & PETERSON {1981),
6 mg de dexametasona sodica ou equivalente, dose esta tambem
utilizada por ABREU (1980) com a betametasona e aproximadameg
te jgual a empregada no§ animais do grupo 2 desta pesguisa
(0.1 mg/kg), constituem-se numa dose ideal, pois os gefeitos
~antiinflamatOrios sao duradouros, causando efeitos minimos na
cura de feridas.

Resta saber se realmente a inibicdo da repara-
cao, provocada pela betametasona, nas doses estudadas, ou si

milares, mesmo sendo discreta, e clinicamente desprezivel ou

significante. Sugere-se no futuro testar, em humanos, este no

Vo esquema terépéutica propostb neste trabalho, assim como ou
tras posologias distintas desta, na tentativa de se obter um
controle adequado dos eventos inflamatorios na fase injcia1
e, ao mesmo tempo, nao interferir significantemente nos pro-
cessos teciduais de cura. | |

Finalmente, poder-se-ia pensar, pelas observg
¢Ges feitas aos 14 dias de evolugao dos tecidos tratados com
a be?ametasdna, que este corticosteroide tambem teria um efei

to inibidor direto no tecido epitelial que recebre o local da
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lesao, mas acredita-se ser 10gico concordar com o cenceito de _
BAXTER & FORSHAM (1972) de que a epitelializagdo ndo @ 6iret§
mente afetada pelos glucocortictides, mas sim o tecido de gri‘
nu]agao gque 1he serve de arcabougo _
Tedavia, segundo MODOLIN & BEVILACQUA (5985);0
processo de epite]ia?izagao da pele @ controlado por um com-
plexo glicoproteico denominado chalona. A chalona e produzida
petas proprias celulas epiteliais e sua atividade & interde-'
pendente, numa relagao rechroca_e inversa, com 0s hormonios
da supra-renal. Ainda de acordo com estes autores, as custas
de minuciosos estudos_histoqu?micos, extrapo1nu-se que a ati
vidade mitotica epitelial, na cicatfizagﬁo de feridas cuta-
neas, e estimulada pela chalona cuja atuacaoc e mais evidente

em condicoes de baixos niveis de glicocorticdides.
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CONCLUSAO

Em vista dos resultados obtidos e dentro das
condigoes em que fol realizada a presente pesquisa, conclui-

se que:

1. A betametasona demonstrou ser uma droga efi
caz na atenuagao dos eventos da fase exsudativo-vascular = da
inflamacao, em ratos, principaimente .quandc empregada na dose
de 0,025 mg/kg, por viag intraperitoneal, administrada 1 hora

antes e repetida 4 horas apds a intervencao cirlrgica.

2. 0s tecidos dos animais submetidos a acdo da
betametasona, em ambos os esquemas terapeuticos testados, ti-
veram sua reparagao retardada quando comparada aquela observa

da nos tecidos obtidos de ratos seb condicOes normais,

3. 0 retardo do processo de reparacao tecidual
foi mais marcante quando a betametasona era empregada, atra-
vés de uma preparacao de deposito, por via intramuscular, na

dose inica pbs-operatoria de 0,1 mg/kg.

4. Assim sendo, 0 esquema terapeutico  origi-
nal proposto neste trabalho para a betametasona, ou seja, 0
'emprego de 2 doses de 0,025 mg/kg, a primeira pre-operatoria

g a outra pOs-operatoria, seria o de eleigao, quando se pre-
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tende um controle adequade dos fenomenos que caracterizam a
fase exsudativo-vascular da inflamacao e uma interferencia,

a menor possivel, na fase proliferativa do mesmo processo.
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RESUMO
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RESUNO

O presente trabalho teve como finalidade a ava
Tiagio experimental, em rates, dos efeitos .antiinflamatirios
da betametasona, quando empregada em posologias e preparagoes
distintas.

0s resuit;dos obtidos demonstraram que, quando
este corticostercide sintetico foi administrado na dose Unica
de 0,1 mg/kg,.no pos-operatorio imediato, sob a forma de pre~
paragac de depdsito, observou-se uma atenuacdo dos fenomenos
gue caracterizam a resposta inicial do processo inflamatorio.
0 mesmo tambem foi observado quando a betametasona foi utili-
zada sob um novo ésquema terapeutico, na dose total de 0,05 mg/
kg, dividida em duas doses de 0,025 mg/kg, com uma preparacac
injetavel convencional, 1 hora antes e 4 horas apos o ato ope
ratorio. Por outro lado, os tecidos dos animais submetidos a
corticosteroideterapia, em ambos os esquemas estudados, tive
ram sua reparacao retardada quandd comparada aquela observada
nos tecidos obtidos de animais sob condic¢Oes normais. Entre-
tante, a inibicac do processo de reparagﬁo parece ter sido me
nos marcante nos tecidos tratades com a preparagao convencional
da betametasona, se comparada com aquela provocada pelo trata
mento com a preparagao de deposito do mesmo corticosteroide.

A partir desses resultados, tambem foi possivel
concluir que o -esquema tetaﬁéutiéé origina} proposto com 3 be
tametasoné seria o mais indicado, guando se pretende umaeficacia
antiinf]amatﬁrié. equilibrada e, ac mesmo tempo, uma interfe-
rencia, a menor possivel, na evolugao dos processos de repara

£ao.
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.85,

Medias de 10 leituras, do numero de fibroblastos, feitas em 3 laminas his

‘tologicas de cada animal, segundo o grupo, acs 7 dias de estudo..

GRUPO
1 2 3
4,40 1,80 3,30
4,00 1,40 3,10
4,20 " 1,60 2,90
4,60 1,60 3,30
4,40 1,40 3,30
4,20 | 1,80 3,30
4,20 _ 1,60 3,00
4,60 1,80 3,40
3,80 2,00 3,20

MEDIA - 4,27 1,66 | 3,20




.86,

Medias de 10 leituras, do numere de fibroblastos, feitas em 3 laminas his

.ta?ﬁgi;as de cada'animai, segundo o grupo, aos 14 dias de estuds.

GRUPO |

1 | 2 3

1,40 2,90 | 1,50
1,20 2,76 1,90
1,60 2,50 1,70
1,40 2,50 . 1,60
1,40 | 2,30 1,80
1,40 2,70 | 2,00
1,70 2,60 1,70
1,30 2,80 1,90
1,50 2,40 1,50

MEDIA 1,43 2,60 | 1,73




.87.

Medias de 10 leituras, do nimero de fibroblastos, feitas em 3 1aminas his

tolagicas de. cada animal, segundo o grupo, aos 21 dias de estudo.

“GRUPO
1 2 3
1,00 ‘ 1,30 1,20
0,80 | 1,10 0,80
0,60 0,90 1,00
0,80 Lo 1,40
0,80 : 1,50 . 1,20
0,80 1,30 1,00
0,70 | 1,30 1,10
0,90 1,30 ' 1,30

0,50 1,30 0,90

MEDIA 0,76 1,23 1,10




