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í INTRODUC~O 

Existe uma contínua demanda investigatória, no sentido de 

se obter tratamentos e procedimentos que minimizem a dor e o edema 

pÓs operatório. 

O processo inflamatório é um assunto complexo e abrangente 

que deve ser estudado coma um todo, desde a biologia molecular das 

mediadores envo1vidos(autacóides), bioquímica das rea,ões enzimáti

cas desencadeadas frente ao estímulo lesivo, sua etiopatogenia atra

vés da histologia e patologia microscÓpica e macroscÓpica, fisiolo

gia do processo, suas manifestações clinicas, bem como, através do 

uso de drogas que reduzam estas manifestaç5es, atrav~s da farmacote-

Um dos principais fenômenos da resposta inflamatória e a 

TENTATIVA de isolamento de área lesada com relaçio oas tecidos vizi

nhos, principalmente através da forma~ão de coágulos sanguÍneos nos 

vasos lesados- deta forma, no caso de uma inf1ama~ão séptica, o or

ganismo procura evitar a disseminação do mesmo, além de colaborar na 

conten~ão da hemorragia. 

As plaquetas desemPenham um papel fundamental na detenção 

das hemorragias através da constituiçio de um tromba plaquet,rio, 

que proporciona a hemostasia primária provisória. Par outro lado, 

podem liberar substâncias vasoativas que também intervêm na processo 

plasmático da hemostasia proporcionando a liberação do fator plaque_ 



tário 3, um fosfolipÍdio que- atua na ativação da protrombina, trom

boxano A2 e outras substâncias~ 

Independentemente- da natureza do agente agressor~ a res

Posta inflamatória é sempre iniciada pela libera~io local de media

dores qulmicos, os quais, entre outras ações, promovem o aumento da 

permeabilidade vascular e ,desta forma, a passagem de líquidos e cé

lulas do sangue Para o espaço intersticial. 

THOMAZ & WEST, i974, estudaram a participa~ão das prosta

qlandinas <PGs>como possíveis mediadores da inflamação , atuando Por 

aumentam a permeabilidade vascular. 

Embora o conhecimento das prostaglandinas reporta-se, até 

o início da década de 1930, foi somente com o isolamento e síntese 

destes compostos lipídicos, que o interesse sobre estas substâncias 

foi gerado em meados de 1960. 

Foi em 1964 que BERGSTROM et ali .i e VAN DORP et ,:;(fi .i, in

dependentemente, mostraram que as prostaglandinas são biossintetiza

das a partir de 'cidos graxos poliinsaturados: &cido eicosatriencii

cos, âcido eicosatetranôicos( âcido araquidônico) e ácido eicosapen-

Sendo que , no ser humano, o Principal precursor é o ácido 

araquidônico .. 

Al•m da particiPa,io em várias condi,Bes patológicas 

processos inflamatórios, febre, algesia, anafilaxia, choque endoto-

xêmico ' etc) relacionadas por alguns autores corno PIPER & VANE 

,1969; FELDBERG & SAXENA, 1971 e KULCHL & EGAN, 1980, as prostaglan

dinas também são de importância no mecanismo de defesa e na manuten

çio da integridade do organismo, frente a estimulas que alterem a 

homeostasia~ 



.. 
~ 

O acido araquidônico não se encontra presente sob forma 

livre nas cjlulas, mas esterificado nos fosfolipÍdios da membrana 

celular. Pela estimulaçio das células endoteliais, das plaquetas, ou 

dos glóbulos brancos, ocorre expulsão dos íons cálcio do sistema tu

bular denso que ir~ ativar a fofolipase C e a fosfolipase Ae que li

berarão o ácida araquidônicoa 

Os endoperóxidos cíclicos ( PGG2 e PGH2),são formados a 

partir da ação da enzima cic1o oxigenase sobre o substrato ácido 

araquidônico~ Esse, por sua vez, forma uma substincia vasoconstri-

tora instável, identificada como Trombaxano A2 ( TXA2),(HAMBERG, et 

alii, 1974 e HAMBERG, et alii, 1975), que induz á agregaçio Plaque

tária; fen8meno importante para a cessação da hemorragia~ 

Por outro lado ,KASER GLANZMAN et alii, 1977, verificaram 

que os endoperóxidos podem ser também transformados pelos microssa-

mos das células da parede vascular em outra substância instável, 

que é um potente vasodilatador e inibidor da agrega,ão plaquetáriav 

Este composto foi identificado e denominado prostaciclina (PGI2) e 

atua por estimular a adenilciclase~ levando a um aumento dos níveis 

do ácido 3'5' adenílico cíclico (AMPc) nas plaquetas; o AMPc aumenta 

a sequestramento de cálcio pela célula. Portanto, a PGI2 tem efeito 

contrário ao do apresentado Pela TXAe ,que diminui as níveis de 

AMPc~ 

Como pode-se perceber as prostag1andinas também estão en

volvidas com a hemostasia, atuando na interaçio plaqueta/parede vaso 

sanguÍneo. 

Considerando que no ser humano o precursor das mesmas e o 

ácido araquidónico, qualquer circunstância que modifique a fun~ão 

normal celular pode acionar a liberacio de prostaglandinas e demais 

produtos do metabolismo do ácido araquidônico na tentativa do resta

belecimento do equilíbrio fisiológico. 



Assim~ o estudo de drogas que venham a interferir com o 

metabolismo do ácido araquid8nico toma proporç5es grandiosas dado a 

presença de eicosanóides ( Precursores do ácido araquid6nico) como 

composto estrutural da membrana celular de todas as células do or-

garnsmo~ 

Os agentes que inibem a fosfolipase impedem a liberaçio de 

ácido araquid6nico dos fasfolipídios da membrana e assim impedem a 

síntese de tromboxana e prostaciclinas. Os glicocorticóides induzem 

nas c'lulas, atrav's do n~cleo, o peptídio '' macrocortina'' ( ou li-

pomodulina), um inibidor da fosfolipase. Como as plaquetas nio pos-

suem núcleo são incapazes de sintetizar a macracortina e por isso 

não sofrem interferência deste tipo de fârmaco ( FLOWER, 1978 e HUL
LIN et alii, 1989>. 

Em 1971, VANE, et alii, trouxeram um grande avan,o, quando 

monstraram que târmacos tipo aspirina ( hoje enquadrados como anti

inflamatório não esteroidais - NSAID) inibem a síntese de prosta~ 

qlandinas~ 

Atualmente a maioria dos inibidores da síntese de prosta

glandinas usados clinicamente sio inibidores da cicloxigenase. O 

ácido aceti1sa1ici1ico acetila irreversivelmente a cicloxigenase 

plaquetária em poucos minutos ( ROTH & MAJERUS, 1975 e BURCH et 

1978). A inibição permanece por toda a vida das plaquetas em 

circu1acão já que as mesmas são desProvidas de núcleo e, 

incapazes de sintetizar uma nova cicloxigenase para a 

portanto, 

posterior 

praduçio de TXA2· A aspirina tamb~m impede que cjlulas andoteliais 

produzam a PGie, por~m este efeito é temporjrio, pois as células po

dem sintetizar nova cicloxigenase~ Estes efeitos promovem prolonga

mento do Tempo de Sangria <JAFFE & WEKSLER, 1979)~ 

Outros fármacos antiinflamatórios não-esteroides são ini-



b1dores competitivos da cicloxíqenase. Assim. agentes tais como a 

indometacina e a su1fimpirazona não se unem por ligação covalente à 

enzima, e a inibição da síntese de prostaglandinas produzida por 

eles é passageira e reversivel ( ZUCKER & PETERSQN, 1970 e 0 1 BRIEN 
et dl.i.i, 1970). 

De qualquer modoJ a eficácia terapêutica dos NSAID, bem 

como os efeitos colaterais conhecido~ como as altera,ães hemostáti

cas , se devem à redução sistêmica das prostaglandinas ~ 

Para suPerar estas limita~ões, compostos antiinflamatórios 

que mostraram outros mecanismos de a,ão tem sido intensivamente In

vestigados nos últimos anosM 

Em 1977, KUELH et alii, caracterizaram um composto s MK 

447, que sequestra radicais de oxigênio além de não possuir ativida

de ulcerogênica em animais de laboratório~ 

Como os radicais de oxigênio são extremamente citotóxicos 

a exibem propriedades pr6-inflamat6rias, além de estimularem a bios

sintese de PGs interferindo no metabolismo do ácido araquidônico, a 

atividade antiinf1amatória dos compostos semelhantes ao MK 447, pode 

ser explicada pela propriedade dos mesmos em sequestrar esses radi

cais livres~ 

Recentemente foi introduzido no mercado farmacêutico bra

sileiro um antiinflamatór·io pertencente ao grupo dos compostos meta-

no sulfonanilides,( Nimesulide), cuja atividade poderia estar rela-

cionada com a propriedade de sequestrar radicais de 02 ( VIGDAHL & 

TUKEY~ 1977) e cem a inibiçio seletiva de PGs nio interferindo com 

PGs citoprotetoras e nem na produç~o de TBXe na mucosa gástrica, 

ICASCIARR! et alii, !9841. 
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Assim, considerando que geralmente intervençÕes cirúrgicas 

odontoldgicas muitas vezes induzem a processos inflamatórios que s;o 

controlados, por sua vez, com drogas Analgésicas - Antiinflamatórias 

cujo mecanismo de ação se traduz pelo bloqueio da síntese de prosta

qlandinas é patente a importincia do estudo de drogas pertencentes a 

esta classe terapêutica cuja a ação não interfira com mecanismos he

mostiticos, já que o sangramento é um componente comum destas inter

ven~Ões e a falha dos mesmos pode promover hemorragia e consequente-

mente, 

dual. 

uma interfer&ncia negativa nos processos de reparação teci-



2 REVIS~O BIBLIOGR&F!CA 

-' 

Tendó em vista a complexidade do assunto pesquisado e a 

multiplicidade dos elementos envolvidos direta e/ou indiretamente no 

estudo de drogas antiinflamatórias nio esteroidais<NSAID> e a inter

ferincia em mecanismos hemost,ticos, a presente revisio tem POr fi

nalidade fazer um retrospecto da literatura sobre os principais com~ 

Ponentes deste processo como: p1aquetas, parede vascular, metabóli-

tos do ácido araquidônico relacionados com hemostasia ~ 

2.1 - PLAQUETAS E A HEMOSTASIA 

Nesta parte da revisão serão enfocados os mecanismos da 

hemostasia fisiolÓgica, dirigida a evitar e coibir as hemorragias, 

enfatizando prioritariamente os mecanismos que direta e indiretamen

te podem sofrer altera,ões quando da utiliza,ão de um antiinflama-

tório não-esteróide, e outros processos que irão servir como base 

para entendimento e discussio deste trabalho. 

cluir 

Após a revista de vasta literatura pode-se entender e con

como hemostasia~ um processo destinado a manter a integri-

dada da arvore vascular, evitando e corrigindo as rupturas e as abs

tru,ões de seus segmentos~ Envolve um grande número de intera~ões 

comPlexas entre os componentes sanguineos e a Parede vascular. 

Segundo CASTILHO & BASTIDA, 1988, pode se subdividir a 

hemcstasia em 4 fases: 1) vasoconstri,io localizada a nível da área 

afetada; 2) forma~ão de um agregado o trombo de plaquetas sobre a 



superfície vascular lesada; 3) formação de fibrina que reforça o 

tromba Plaquetario; 4) eliminaçio dos dep6sitos de fibrina- fibrind

lise. 

Depois da ruptura vascular se produz uma vasoconstrição 

inicial, que resulta de uma estimulação, por um mecanismo reflexo de 

terminacões simpáticas ( alfa-adrenérgicas) ( ZUCKER, 1947 e CLARKE 

e et alii, 1989) na musculatura lisa da parede do vaso. Este fen6me

no que dura aproximadamente 30 segundos, tem como finalidade obter 

a estase na circulação e assim favorecer a formação do trombo,o 

coágulo plaquetário. Nas lesões a nivel de capilares, a vasoconstri

cio reflexa produz geralmente suficiente adesio e oclusão das pare

des para que a hemorragia capilar cesse~ A vasoconstrição reflexa 

Hiicia1, muito breve, é relevada por uma vasoconstri~ão secundária 

produzida Provavelmente por adrenalina, serotonina <ZUCKER, 1955) 

TXA2, CHAMBERT et alii, 1976>, e substincias liberadas Pelas plaque-

uma vez que se acham aderidas no tecido conjuntivo subendote-

1 i a l • 

A hemostasia primária é ativada pela combina~ão de uma va

soconstriçio reflexa e formaçio do ''plug'' plaquetário, imediatamente 

após a ruptura vascular. A contração vascular, como foi mencionada, 

e temporária, e o tampio plaquetário é fino flexível e frouxo. Po

rém, o vazamento de sangue se torna mais lento e o tempo é ganho pa

ra a elaboraçia mais lenta do rijo e resistente refor'o da ~ede de 

fibrina que~ eventualmente, sela o defeito vascular. Além disso a 

pressão da sangue que extravaza sobre as paredes dos vasos, 

cialmente capilares pode ser suficiente para causar um certo grau de 

colapso vascular e cessa~ão da hemorragia (TODD; SANFORD; DAVIDSHON, 

1989) • 

O coágulo de fibrina,na segunda fase da hemostasia, provi

dencia um esqueleto para reorganizar o crescimento e desenvolvimento 



da célula endotelial e libera os produtos da digestio de Fibrina; a 

ativação de Plasminogênio estimula a angiogênese e renova a Parede 

vascular, enquanto a fibrinólise e colagenase limpam do caminho os 

fragmentos < CASTILHO & BASTIDA, !988). 

As Plaquetas sanguíneas por sua vez, sio essenciais para 

hemostase normal. Tem duas funç6es diferentes no estancamento de he-

moFragia, a fun,ão hemostatica e a função tromboplãstica. A função 

hemostática é realizada por oclusão fisica das aberturas em vasos 

sanguíneos pelas massas de Plaquetas~ e a função tromboplástica e 

feita pela Participação de constituintes quÍmicos das plaquetas(W!L~ 

LlAM,1990>. 

As plaquetas ou trombócitos são fragmentos discóides de 

citoplasma de megacariócitos de medula, que normalmente circulam por 

7 a 10 dias , em um n~mero de 200 a 400 mil por mm3, no ser humano 

antes de serem removidas pelo baço, e 500 a 1.000.000, 

adultos I FARRIS & GRIFFITH, 1949 e LEWIS et alti, 1985). 

em ratos 

Segundo TAVASSOLI, 1980, os megacariócitos são células 

suicidas cuja a missão é proliferar e fragmentar seu citoplasma para 

manter a demanda de plaquetas sanguíneas • 

MARTIN et alii, 1982, mostraram que a manutenção do núme-

ro de plaquetas dentro dos limites representa um excesso de mais de 

dez vezes o necessário para assegurar a rotina hemostática mas pro

porciona uma reserva de precau~ão para as vezes onde ocorre excesso 

da perda ou consumo excessivo~ 

Interessante ressaltar que as plaquetas s~o células anu-

cleadas, possuem apenas pouca quantidade de DNA e uma pequena habi-

Iidade para sintetizar proteínas, porém apresentam intensa capacida

de metabólica, realizada por enzimas do citoplasma e organelas como 
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as mitoc6ndrias que produzem e armazenam a energia para a realizaçio 

das fun,Ses p)aquet~rias. 

Segundo WILLIAN, 1990, os distúrbios da hemostase relacio

nados a anormalidades plaquetárias podem ser de ordem quantitativa 

ou qualitativa~ As anormalidades quantitativas são geradas por pro

dução diminuída de plaquetas ou aumento da destrui,ãa - trombocito

penla, ou ainda, Por um aumenta da massa megacariocítica e um aumen

to da produção de plaquetas - trombocitose( HARKER, 1974)~ Já os 

distúrbios plaquetários qualitativos podem ser transmitidos heredi

tariamente ou adquiridos(WILLIAN, !990)~ 

WINTROBE et alii, 1974, verificou que em raras ocasi5es as 

clorctiazidas, 

ticosteróides, 

os hormônios estrogénios e os antiinflamatórios cor

podem causar trombocitopenia por uma supressão espe-

cifica na produçio de plaquetas. 

Vários trabalhos tentam relacionar a contagem de plaquétas 

e as manifestações hemorrigicas. Embora alquns pacientes com intensa 

trombocitopenia não apresentam sangramento, outros com redu,ão menos 

intensa do n~mero de plaquetas tim sangramento acentuado.Esta disso

ciação pode ser explicada pela variaçio na fun~ão plaquetária. Em 

pacientes com funcionamento Plaquetário normal, o tempo de sangria 

se correlaciona com a contagem de plaquetas <HARKER & SLICHTER~ 

1972) porém, em Pacientes com anormalidades p1aquetârias qualitati

o tempo de sangria se apresenta aumentado com contagem normal 

de plaquetas. 

A inibição da fun~ão plaquetária foi associada a ingestão 

de várias drogas CTab.l- SANFORD et alii, 1990). De fato, alguns dos 

agentes listados nesta Tabela são utilizados esPecificamente por 

sua atividade antitrombótica com finalidade de reduzir a funçio pla

quetária. Para todas estas drogas seus efeitos sobre a Fun~io 
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plaquet~ria j definido Por uma anormalidade da agregaçio plaquet~ria 

ou no tempo de sangria. 

Tabela 1 - Drogas que inibem a funçio plaquetária. 

- Antíinflatórios não esteroidais 
não esteroid.a.is: 

Aspirina 
Indometarina 
Ibuprofeno 
Sul indac 
Naprox.eno 
f"enilbutazona 
Acido mefenâmico 
Di flunisal 
Piroxicam 
Tolmetin 

-Antibióticos D-laclâmicos: 

Penicilinas 
Penicilina G 
Carbenicilina 
Amplicilina 
Piperac i l in 

Cefalosporinas 
Ce-hlotin 

- Outras drogas! 

Antibióticos 
Nitrofurantoina 

- Drogas que aumentam a concetração 
p1aquetária de AMPc: 

Prostacic l in a 
Dip~ridamol 

- Anticoagulantes: 

Heparina 

- Agentes fibrinolíticos. 

·- Expansares. plasmáticos: 

Uextrano 

- Drogas Cardiovasculares: 

Nitroglicerina 
Dinitrato de isosorbide 
Propranolol 
Nitroprussiato 
Nifedipina 
Verapamil 
Diltiazem 
Quinidina 

Drogas Psicotrópicas: 

Antidepressivos tricíclicos 
Imipramina 
Amitripti l ina 
Nortriptílina 

Fenot iazinas 
Clorpromazina 
Prometazina 

- Anestêsicos Locais: 

Tetracaina 
Procaina 
Cocaína 

- Anestésicos Gerais: 

Halotane 

- Hipnoanalgésícos: 

Heroína 

- Anti-Histamínicos: 

Di fen idramina 
Clorfeniramina 

- Alimentos: 

w-3 ácido~ graxos 
(ácido eicosapentanOico) 
Ãlt:ool etílico 

--------·---------------------------------------------------------------------------------------------
Fonte: SANFORD et ,:;t J i ,i, 1990. 



são: 
Os exames preliminares usuais para a funcio plaquet~ria 

tempo de sangria, retraçio de coigulo e a contagem de Plaque-

tas~ Os exames preliminares para os fatores de coagulação são: tempo 

de coagulaEio do sangue total, tempo de tromboplastina parcial com 
ativacio por caulim, tempo de protrombina, e dosagem de fibrinogi

nlo( WILLIAN, 1990). 

A dificuldade com tais méto~os é a relativa insensibilida

de, por~m é importante conhecer essa limitaçio~ pois na prática clí

ntca, realiza-se uma série de exames para verificação de anormalida

des que podem afetar certos grupos de fatores da coagulação e, de-

pois~ efetua-se estudos mais específicos se forem verificadas anor-

malidades com estes exames preliminares~ 

Como na formação do trombo pJaquetário distingue-se três 

fenômenos: adesão dos trombócitos ao subendotélio; processo de agre-

ga~ão plaquetária e processo de libera,ão ( secreção) plaquetária~ 

Alterações qualitativas proporcionadas pelas drogas nestes processos 

levaria a anormalidades na hemostasia CWILLIAN, 1990). 

Quando ocorre o desprendimento do endotélioJ as Plaquetas 

entram em contato direto com as estruturas subendoteliais expostas~ 

com as fibras de colágeno presentes na membrana basal, e microfi

brilas~ A adesão plaquetária se dâ como consequência da lesão vascu--

la r. As plaquetas se aderem às estruturas subendoteliais destruídas 

na lesão~ Orna vez em contato com as estruturas subendoteliais, em 

poucos segundos sua forma discóide se torna esférica e ocorre a 

emissio de pseudÓpodos, adquirindo maior superfície de adesio na pa

rede vascular lesada. Para que a adesio seja adequada é necessário a 

prasenca de uma g)icoproteína I lGPI) da membrana da plaqueta, do 

fator Willebrand que faz parte do complexo do fator VIII do plasma e 

das hemáceas. Outra proteína que intervem no processo da adesão Pla

quetária, porém seu mecanismo € menos conhecido, é a fibronectina do 



Plasma e do subendotélio vascular ( CASTILHO & BASTIDA, 1988}~ 

Em 1971, STERMERMAN et alii, mostraram que microfibrilas 

não co1ágenas são responsáveis pela aderência e agregação locais de 

plaquetas, quando as células endoteliais são removidas de grandes 

vasos sanguíneos. 

Em 1967, TRANZER & BAUMGARTNER, observaram que a acentuada 

dilataçio de vasos sanguíneos faz com que as células endoteliais ad

Jacentes separem-se expondo a membrana basal e essas lacunas, então, 

poderiam ser preenchidas total ou parcialmente por plaquetas.~ evl

dente que se a taxa de plaquetas está baixa, as células vermelhas 

sanguíneas escaparia da circula~io por essas falhas originando pe

quenas hemorragias. 

VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989, em sua revisão, afirmam que 

as hemáceas, por ocuparem o centro da corrente axial, deslocam as 

plaquetas em direção à parede interna do vaso, facilitando seu con~ 

tato com as células endoteliais e Promovendo assim a adesão~ 

Em locais de turbulência que se desenvolvem nas proximida~ 

des de um vaso lesado ou de área de estenose, produz-se uma ligeira 

hemólise, liberando-se uma quantidade suficiente de ADP~ pelas hemá

cias~ para estimular plaquetas que aderiria ~s estruturas já meneio-

nadas. Assim, nesse sentida, a taxa de hemácias, seu tamanho e sua 

reformabilidade, se somam a outros parâmetros que determinam a fre-

quência e a impulsão com que as plaquetas são projetadas contra a 

superficie subendotelial ( forças de deslizamento); estes parimetros 

constituem a natureza do fluxo sanguineo e o débito 

Além do fator vWw e das hemácias , as estruturas subendo -

teliaís contribuem para o processo de adesão plaquetária~ A adesão 

das plaquetas às fibras do colágeno e microfibrilas ê dependente de 
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energia e ~ inibida Pelos agentes inativadores de grupamentos sulfi

drilas. 

ZUCKER, 1990, deixa claro que em circunstâncias normais, 

as plaquetas circulantes nio aderem a outros elementos sanguíneos e 

ao andotélio intacto. A sclu~io da continuidade vascular exp5e o 

sangue aos tecidos conjuntivos subendote1iais e inicia as reações 

plaquetirias de adesio, agregação e liberaçio, levando à formaç~a de 

um tampão hemostático. 

Para que ocorra o fen6meno da adesão, inicialmente há uma 

fase de contato seguida pelo espraiamento das Plaquetas ao longo das 

fibras de colãgeno, Processo dependente de cálcio. Atualmente se sa

be que as plaquetas não aderem com a mesma intensidade aos diferen

tes tiPos de colégeno. Os colágenos do tipo I e III são mais reati

vos, porque apresentam podcas cadeias laterais de hidratos de carbo

no, Permitindo a fixa,ão de uma molécula de carboidrato em sua ca

deia lateral, pela ação de enzimas presentes na membrana da Plaque

ta* Em vasos de pequeno calibre que apresentam forta de deformabi1i-

a adesão é feita sobretudo ao colágeno tipo I e, nos 

grandes vasos com força de deformabilidade baixa, é ao colàgeno tipo 

1Il que as Plaquetas se aderem( VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989 ). 

Subsequentemente ao processa de adesão, quando as plaque

tas se encontram fixadas ao subendotélio, ocorre a união entre as 

mesmas, o que determina a formação de agregados plaquetáriosuA for

ma disc6ide das plaquetas ~ desfavor,vel ao contato recíproco e ao 

desenvolvimento da força de coesio suficiente Para induzir a agrega

çio. O ADP, liberado pelas hem,cias e plaquetas ativadas, o co1ágeno 

subendotelial e a trombina. são três substâncias que transformam a 

plaQueta da forma discóide para a esferoidal com a forma,io de Pseu-

dcipodos ~ motivo pelo qual tais substâncias são denominadas induto-

res da agregaçio. Tais substâncias atuam sobre receptores específi-
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cos da membrana plaquetária, com libera,ão de íons cálcio da sistema 

tubular denso CO'BRIEN, 1964; THOMAS, 1967 e MILLS et alii~ 1968). 

O incremento citoplasmático de cálcio se realiza pela li~ 

beração de adenosinadifosfato ( ADP) dos grânulos intracitoplasmáti-

cos e Pela síntese intraplaquetiria da prastaglandina TxA2, ainda 

que, todaviaJ não se conhe~am os mecanismos eKatos pelos quais estes 

processos se ativam, nem como sobrevem a consequente agregação p1a

quetjria <COLMAN, 1986>. 

RAO et alii, 1987 relataram que a liberaçio de ADP se 1n1-

cia durante o primeiro estado do processo de adesão ao ativar amem

brana Plaquetária, talvez através do fluído de cálcio desde a mem

brana ao citoplasma~ o qual induz a uma contratio das plaquetas e, 

por conseguinte, a liberaçia do ADP armazenado das grinulos densas, 

ao meio extracelular. Este AOP livre, atuando sobre os receptores de 

superfície da membrana das plaquetas vizinhas, induz o fluxo de cál

cio desde a membrana celular ao citoplasma. Tal aumento no cálcio 

citoplasmático por meio de seu efeito sobre a contraçio plaquetária 

origina a liberaçio de maior quantidade de ADP, pelo qual o processo 

se perpetua~ 

A agregação primária induzida pelo ADP e sempre reversí

vel~ A plaqueta ativada pode soltar-se, retornar a sua forma discói

de e perder toda a sua afinidade pelas demais plaquetas, de maneira 

que o agregado pode desfazer-se espontaneamente ( VERSTRAETE & 

VERMYLIN, !989). Para essa desativação, é necessário que os íons 

cálcio que estavam livres no plasma sejam novamente armazenados, me

canismo dependente de outra prostaglandina a prostaciclina CPGie) 

IMINNO •t alii. !979 e MONCADA & VANE, !9791. 

De forma similar a liberação de ADP, a síntese de TxAe de-



termina um aumento do cálcio citoplasmátlCO e, portanto, uma ulte

rior e mais ampla liberaç;o de ADP. Tal aumento do c~lcio citoplas

mjtico se deve ao fato de que o TxA2 transporta cjlcio do sistema 

tubular denso da membrana Para o citoPlasma contribuindo assim na 

concentra,ão plaquetâria 

1985 e MURER, !985 ). 

( GERRARD & WHITE, ! 978; BRACE et a 1 ii, 

O TxA2 pode, além disso, provocar quase imediatamente a 

secreçic do conte~do dos grinulos intraplaquetárics ( MONCADA & VA

NE~ 1986 e BRASS et ali i, 1987) ~ 

Csses mesmos autores, afirmaram que o THA2 nio é responsá-

vel Pela ativação inicial das plaquetas, mas sim~ pelo resultado 

dessa ativacio; com o ADP presente no interior da Plaqueta, o TxA2 j 

c o-resp on sáve 1 pelo crescimento posterior do tampão hemostático~ 

Nesse sentido. o ADP e TxAz podem ser considerados como mensageiros 

auimicos da plaqueta. Existe um mecanismo de retroa1imentação posi-

tivo: ativação de plaquetas- síntese de 1"><A2- nova ativac:ão de 

Plaquetas - nova síntese de TxAe, etc. Essa agrega,io secundária é 

1rreversível ~ 

A trombina que se forma na região periplaquetária induz ai 

mesmo a agregat::ão através dos mecanismo de liberação de ADP e de 

síntese de TxA2 e também por outra via desconhecida CSANFORD et 

alii, 1990). Embora a trombina seja uma enzima, a habilidade de ati

var as p1aquetas depende de sua concentração~ caracteristica esta, 

consistente com o processo mediado por receptar~ 

Segundo BERNDT ~f alii~ 1982, a trombina e o mais potente 

agonista Plaquetário. Estimula a mudança de forma da Plaqueta na 

agregação primária e secundária e inibe a concentração de AMPc indu

zido pelas Prostaglandinas 1 tais como prostaciclina ( PGI2> < AKTO

RIES & JACOBS, 1984)~0 estimulo da agregação é tão acentuado que as 

fases 
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primárias ( reversível) e secundária < irreverssível) nio podem ser 

discernidas e as plaquetas formam uma massa na qual nio é mais pos

sível distinguir os seus contornos ( fusio de plaquetas) .Nesse es

tâgio~ o fenômeno atinge a sua irreversibilidade. 

Embora metabólitos do áciOa araquidônico ta1 como TxA2 

contribuam Para que as plaquetas respondam ao estímulo proporcionado 

Pela trambina, o bloqueio da ativaçio p)aquet,ria promovido pela as

pirina e outros inibidores da síntese de TxA2 é suprimido quando da 

elevação da concentra~ão de trombina, sem que haja restauração da 

formação de TxA2 <AKTORIES & JACOBS, 1984>~ 

O grau de contraçio e deformidade das plaquetas i re~ulado 

pela disponibilidade do cálcio no citoplasma, modulada pela adenosi

na-5'- monofosfato cíclico <AMPc), que estimula a Incorporação do 

c~lcio desde o citoplasma ao sistema tubular denso da membrana e ao 

exterior das células. A quantidade de AMPc na célula est~ determina

da pela quantidade de adenilciclase, enzima que cataliza a transfor

macio de ATP em AMPc e por uma fosfodiesterase específica que hidro

liza o AMPc a adenosinamonofosfato (AMP). Ambas enzimas estão pre·

sentes nas Plaquetas, e foi demonstrado que o AMPc plaquetário pode 

elevar-se com substâncias que aumentam a adenilciclase e diminuem a 

fosfodiesterase, produzindo uma inibi~ão da agregação ( STEER & WO~ 
OD, i 979). 

MILLS & SMITH, 1971 e STEER & WOOD, 1979, mostraram que a 

PGI 2 e a Prostaglandina E1 estimulam a formacio de AMPc pela via 

adenilciclase, pais seus receptores estio a acoplados a esta via. 

Por outro lado, existem agentes que inibem a fosfodiesterase , como 

os derivados da teofilina e dipridamo1 que também por sua vez aumen

tariam a concetraç;ão de AMPc~ 

Há os agentes que são agregantes a cuja ação se atribui a 
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diminuiç~o da adeni1ciclase~ De qualquer maneira, a TxAe é um poten

te vasoconstritor e o mais intenso indutor da agrega~ão das plaque

tas descoberto até o momento( MONCADA & VANE, 1979). 

A retomada da plaqueta ~ sua forma discóide dependerã da 

intensidade da estimula~ão exercida pelo agente indutor. Se a esti

mulaçio for de intensidade e duraçio suficientes, uma grande quanti-

dade de íons cálcio será liberada do sistema tubular denso. Esses 

íons ativarão a fosfolipase que desencadeará a liberação do ácido 

araquid8nico, o qual se transformará em TXAe na plaqueta. Uma par

te do indutor de agrega~io deixa a célula e irá induzir a mobiliza-

ção de cálcio em outras células, induzindo contração, modificação 

morfolÓgica e a possibilidade de uma aproxima~ão entre as mesmas 

(VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989 ). 

Durante a alteraçio de forma, os grinulos deslocam-se para 

o centro da cilula e mantém-se pr6ximos entre si. Se a estimulaçio 

Pelo agente indutor for de tal intensidade, a agregaçio torna-se ir-

reversível; no caso de o agente ser o tromboxano A2 ou trombína, 

ocorreri a extrusio para o exterior de substincias acumuladas nos 

qrinulos~ fenômeno que recebe o nome de '' reatio de libera~io''. Nes

sa reação, grande quantidade de íons cálcio é liberada para o cito-

plasma~ Pesquisas recentes mostram que o conteúdo dos grânulos alfa 

é liberado em primeiro lugar e depois o conteúdo dos grinulos densos 

(VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989). 

Na rea,ão de libera~ão as plaquetas esvaziam o seu conteú

do de grânulos para o meio externo. A libera~ão pode ser induzida 

pelo ADP, serotonina, trombina~ col,geno e outros materiais. A libe

racio I refere-se ao esvaziamento de corpos densos, processo esse 

que ocorre em aproximadamente 10 segundos <DAY & RAO, 1996). 

Pelo contrário, a libera~âo Il reFere-se ~ descarga do 



conte~do dos grinulos alfa, a qual ocorre em 40 a 60 segundos 

(HOLMBON & WEISS, 1979). A ePinefrina, o ADP a o col~gano em baixas 

concentrações induzem uma resposta de liberatão I, contudo, a trom

bina e o colágeno em elevadas concentraç5es estimulam liberaç5es I e 

li. 

Os produtos da sacre~ão são eliminados a tornam-se dispo

níveis ao redor de plaquetas que se agregam. Tais produtos sio: ADP, 

capaz de desencadear a adesão da p1aquatas que se encontram no 

sangue circulante ~s plaquetas ji aderidas, criando um efeito de bo

la de neve); Serotonina (provavelmente desenmpenha papel na vaso-

constrição inicial, que se segue quando um vaso é lesado); Fator 

plaquetária 4 ( atividade anti-heparínica); Tromboglobulina beta 

(parece que ela inibe a produçia de prostaciclina pelas células en

dote1iais) ;Fator von Wi11ebrand ( participa da fenômeno de adesão 

Plaquetéria); Fibrinog@nio plaquet,rio ( o ADP exp6e os receptores 

específicos para o fibrinoginio da membrana da plaqueta. Possivel

mente o fibrinogênio presente nos grânulos Possa participar do fenô

meno de agregação); Fator mitogênico de origem plaquetária ou Plate

íet derived growth factor ( Propriedade de estimular a proliferação 

de células musculares lisas na parede vascular, e, portanto, desem

penhando papel importante na forma~ãa de placas de ateroma) e Enzi~ 

mas 1isossomais( 

tampão hemostático 

1990) ~ 

possivelmente estão envolvidas na e1imina~ão do 

durante o processo de cicatriza~ão> ( WlLLIAN, 

Visto que a aspirina inibe a libera~ão I, foi proposto que 

as liberações I e II são mediadas por mecanismo diferentes. As Pros

taglandinas têm um papel de grande importância na indu~ão da libera

çio I. Os endoperÓMidos e o seu derivado tromboKana A2 induzem a 11-

beraçio I e subsequentemente uma segunda fase de agregação <CHARO et 

dliiJ 1977 e FITZGERALD et alii, 1983). 
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Assim, percebe-se que as intera;Ões entre plaquetas e o 

processo hemost~tico s;o mediadas principamente pelos metab61itos 

do ácido araquídônico o que reflete a importância dos mesmos na g&~ 

nese da trombose ' bem como em processos inflamatórios onde envolvam 

sangramento. 

2.2 - PLAQUETAS , FATORES DA COAGULACÃO E HEMOSTASIA 

O tampio plaquetário k suficiente para interromper o san

qramento a Partir de capilares ou pequenas v&nulas como ~ evidencia

do pelo tempo de sangramento normal de hemofílicos, que apresentam 

as plaquetas funcionalmente normais, porém são incapazes de formar 

a fibrina. Entretanto, a coesio presente no tampio hemostjtico ~ in

suficiente para interromper o sangramento de vasos maiores ou para 

resistir a pressão intravascu1ar presente no sistema arterial, fun

ciona como um suporte para a infiltra;io de fibroblastos durante o 

processo de cicatriza,ão. 

A formaçio de trombina j o ponto final de uma ser1e de 

reações enzimàticas, onde uma prÔ-enzima é ativada para enzima, a 

qual irá ativar outra pró- enzima, etc. Essas pró- enzimas ( fatores 

de caaqu1açio) estio presentes na fase fluidica do sangue e em con

centrac5es bastante baixas. A interaçio destes fatores é acentuada

mente acelerada quando eles se encontram adsorvidos e concentrados 

sobre superfícies CVERSTRAETE & VERMYLEN, !9891. 

A coagula,ão sanguÍnea pode ser considerada como uma série 

de rea~ões catalisadas por uma superfície. Para a Processo in vivo, 

as plaquetas contituem-se no maior fornecedor de "'superfícies''. A 

cadeia de reaçÕes é vista como um sistema de amplificação, permitin~ 



do a ativaçio de algumas moléculas no início, resultando em uma ex

Plosiva formaçio de trombina. 

Várias atividades Plaquetárias podem promover a coagulação 

sangu1nea~ 

As plaquetas contribuem diretamente para a produ,ão da he

mostasia secund,ria ou para a formaçia da rede de fibrina por Prov1-

denciar uma superfície para a reuniio de v~rios complexos enzim~ti-

cos que precedem a geração de trombina< KANE & MAJERUS, 1982 e 

SCHICK, 1979)~ Deste modo, as plaquetas Participam na reação da pro

trombinase que contribui Para ativa~ão do fator X proprocionando uma 

superfície de contato para coagulação e a gera~ão do fator X ativado 

(VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989). A reação de protrombinase resulta na 

conversão enzimática da protrombina para trombina CTRACY & MANN, 

1986). 

Além de fornecer a superficie sobre a qual os fatores 1rio 

interagir, as plaquetas também estão envolvidas no início da cadeia 

de eventos. Existe a proposi,io de que Plaquetas ativadas pele ADP 

podem ativar o fator XII e que plaquetas ativadas pelo colágeno ati

vam diretamente o fator XI, sem envolver o fator XII, pré-calicreína 

ou cininogênio de alta peso molecular~ A importância fisiolÓgica da 

ativaçio direta do fator XI Pelas plaquetas torna-se evidente pelo 

fato de que pacientes com deficiência congênita do fator XII, Pré-
caiicreina ou de cininogênio de alto peso molecu1ar não apresentam 

tendincias ao sangramento. ~ possível que em circunstincia& especi-

ficas as plaquetas possam ativar diretamente o fator X <WALSH et 

alii, 1986>. 

MILETICH et alii, 1978, relataram que a ativa,io do fator 

X pelo fator IXa e da protrombina pelo fator Xa ocorre sobre uma su

perfície fosfolipidica com carga negativa~ 



A ligaçio nessa superfície ~ mediada por resíduos especí

ficos de ~cido gama-carboxiglutimico na porcio aminoterminal da sua 

cadeia peptídica e também pelso íons cálcio~ É importante reconhecer 

que plaquetas nio ativadas aPresentam um distribui~io assimjtrica de 

seus fosfaliPídios entre a face externa e interna da camada lipídi

ca: esfingomielina e fosfatidilcolina em maior concentraçio na cama

da externa e fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina e fosfatidilno

sito1 na face interna ( MILETICH et alii~ 1978). Quando as Plaque

tas são estimuladas pelo colágeno ou pela trombina, ocorre uma in

versio da disposiçio dos fosfolipidios, com um aumento acentuado de 

fosfadilserina e fosfatidilinositol Para a face externa. Esses fos

fo1ipidios fornecem uma superfície catalítica para a ativa~ão dos 

fatores X e Il. Nessas condi~ões a trombina pode estimular a sua 

prÓPria forma~;o. A capacidade das Plaquetas estimuladas,ampliar a 

ativa,ão da protrombina ê conhecida como proPriedade exercida pelo 

fatOr plaquetário 3 ( SCHICK et alii, 1983). 

A trombina, que intervem na agregaç~a provem da reação de 

fatores da coagulaçio adsorvidos da regiio plasmática periplaquetá

ria ~ A formação de trombina está suscitada pela ativação do sistema 

intrínseco da coagulação, já que o coligeno ativa as fatores XII e 

xr~ uma vez que provoca a adesão das plaquetas. Por outra Parte, 

quando a Plaqueta se ativa, Produzem-se trocas na membrana que favo

recem a disponibilidade do fator p]aquet~rio 3< SANFORD et alii, 

1990)~ 

O fator Plaquetário 3 representa o lugar e o suporte das 

rea~ões bioquímicas da ativação da coagulação endÓgena na atmosfera 

periplaquet~ria, rica em fatores da coagu)açio. Sobre as plaquetas 

at1vadas aparecem lugares esPecíficos de liga~io para o fator X ati

vado < TRACY et alii, 1981). 

O fator V adsorvido que aparece sobre a superfície Pla-



quetjria ativada ( procedente do interior da plaqueta), provavelmen

te constitui o lugar especifico da açio do fator X. Tambjm pode for

mar-se trombina durante o processo de adesão e agregação plaquetária 

Pela liberação de trombop)astina tecidual , sistema extrinseco da 

coagulacão ( KANE & MAJERUS, 1982). 

Além disso, as plaquetas ativadas expÕem receptores para 

fibrinogênio e fibrina, o que poderia permitir uma coesão forte en

tre a malha de fibrina e a massa de plaquetas agregadas ( MARGUERIE 
et alii, 1979). 

Ê comum a todos os trabalhos aqui revistos que a formação 

de trombina ocupa uma posi;ão central na coagulação do sangue. Essa 

enzima formada em concentração suficiente, irã imediatamente trasn

formar o fibrinoginio em um gel de fibrina. Além disso, como foi ci

tado no ítem 2.1 desta revisio, a trombina está envolvida na agrega

ção plaquetâria e na liberação de seus constituintes, bem como na 

ativa,ão dos fatores V,X, VII e XIII. 

fibrina~ 

Segundo CASTILHO & BASTIDA, 1988, a forma~io das fibras de 

consiste na transformacão do fibrinogênio, que é solúvel~ 

em uma proteína insolúvel~ através da trombina, que se forma por 

ativa,ão da protrombinaa A coagulação do plasma intensifica e asse

qura a hemostasia temporâria iniciada com a vasaconstritio e desen

volvida pelas plaquetas~ Esses autores afirmam também que a protrom

bina e o fibrinogênio, associados a uma ser~e de outros elementos, 

constituem os fatores da caagu]a~io que sio necessár1os para a for·· 

maçia de fibrina. A exceçao do cálcio, s~o proteínas, as quais Podem 

ser divididas em três grupos segundo suas propriedades: fatores de

Pendentes da vitamina K~ fatores sensíveis a trombina e fatores de 

contato~ 

WILLIAN, 1990, remonta atraves de uma séries de revisões, 
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que a coagulaçio sangu1nea se produz como resultado de uma série de 

reacões em cascata, em que sucessivamente, uma proenzima inativa é 

convertida em enzima ativa, a qual por sua vez ativa outra pró-enzi-

ma. 

Nesse processo se distinguem duas fases:a) conversão da 

protrombina em trombina e b) transformaçio do fibrinog&nio em fibri

na através da trombina formada~ 

A ativação da protrombina pode ocorrer por dois sitemas 

distintos : ai) intrínseco e a2) extrínseco, cuja a fase final é co-

mum. 

Em 1964, DAIVE & RATNOFF,estudaram o desenvolvimento da 

cascata da coagulação para o chamado sistema intrínseco que ocorre 

como resultado da interatio de substincias que existem no sangue 

circulante~ Inicia-se com a ativação do fator XII ( o de Hageman) 

produzida por seu contato com uma superfície desprovida de endoté-

11 o. Por isso denomina-se fator de contato. Inicialmente o fator 

Xll~ que é uma serina-protease, em contato com uma superfície carre

gada negativamente sobre uma altera,io conformacional, tornando a 

mol~cula muito mais sensível à degradaçio proteolítica da calicreí

na, a qual, em uma segunda fase, converte o Fator XII em Fator XII 

ativado <XI1a)8 

No plasma o cininogênio de alto peso molecular , a pré-ca

licreína e o fator XI se associam reversivelmente8 O resultado des

sa interação é a ativação do fator XII e a formatão da calicreina 

que libera o cininogênío e a bradicinina. O fator XIla ativa o fa-

tor XI que permanece firmemente ligado ~ superfície ( VERSTRAETE & 

VERMYLEN, 1989 l 

O fator Xla ativa o fator IX { fator anti-hemofílica b>, 



fator dePendente da vitamina K, que fixa o cálcio graças ao resíduo 

de àcido gama-carboxíglutamico,e assim permanece fixo á superfície 

de micelas do fosfolipídios. Na ativaçio da Fator X intervém os Fa

tores VIII e IXa, cálcio e fosfolipidios ( VAN DIEIJEN, 1901). 

O papel do fator VIII na conversao do Fator X ainda nio 

está bem definido. Parece provável que o fator VIII atue como uma 

proteína reguladora aumentando a taxa de ativaçio do fator X, do 

mesmo modo que o fator V acelera a ativação da protrombina( HULTIN, 

A intera,io entre os fatores IX e VIII desenvolve-se lenta-

mente quando estio livres em soluçio. Entretanto, assim que as rnoli

cula& de trombina estimulam as plaquetas expondo a sua superfície 

fcsfolipídicaJ essa interação desenvolve-se muito mais rapidamente. 

Os fosfoliPÍdios intervém como uma superfície catalizantes no siste

ma intrínseco. Os mesmos sio proporcionados pelas plaquetas ( Fator 

Plaquetirio 3) ( WALSH, 1972). 

O sistema extrínseco foi estudado inicialmente por STRAUB 

& DUCKER, 1961. e refere-se à sequência de reações que ocasionam 

coagula,ão após a adição de extratos teciduais e cálcio ao plasma. 

Neste sistema somente dois fatores da coagulaçio participam efeti

vamente na ativação do fator X. A coagulação é desencadeada quando o 

sangue entra em contato com o fator tecidualC tromboplastina teci

dual). Este j uma 1ipoproteina, identificado como um componente de 

membrana de numerosas células. Pode ser encontrado no cirebro, pul-

mões,rins~ figado, baço e grandes vasos. As Plaquetas nio contém, 

mas as cêlulas endoteliais e os leucócitos aPresentam. 

o outro fator e uma glicoproteina cuja síntese depende da 

vitamina K : ê o fator Vll( serina protease), presente no sangue 

circulante< PRYDEZ, 1983>~ 

Não se sabe o mecaismo de a~ão do fator VII, possivelmen~ 



te circu1a de modo ativo, porém sua atividade é muito auemntada pelo 

componente proteico da tromboplastina tecidual.Assims o fator VII 

POde ativar o fator X, ligado aos fosfoliPÍdios ( HARLER, 1982). 

CASTILHO & BASTIDA , 1988 revisam que a ativa~ão da pro

tromblna em sua fase final ~ comum aos sitemas intrinsecos e extrín

secos do processo de coagula,ão. A conversão de protrombiona a tram

bína pelo fator X ativado <Xa) requer fosfolipÍdios, cálcio e fator 

V. O fator V da coagulaçio fixa-se solidamente através de ligaç6es 

hidrofóbicas aos fosfolipídios e, junto com o fator Xa e 1ons cál

cio, atua como cofator não enzim,tico para a rápida transformação da 

''protrombinase'', que transformar' diretamente a protrombina em trem-

O fator V encontra-se normalmente presente na membrana da 

Plaqueta~O fator Xa Pode quebrar a molécula da protrombina em dois 

locais, rea,ão que pode ocorrer assim que as substâncias se encon-

trem livres na soluçio, mas que se produzir~ de maneira muito ma1s 

eficiente na presença do fator V ligado~ superfície de fosfolipídi-

so. 

Verifica-se aindaJ segundo as várias revisões c1tadas, que 

os sistemas intrínseco e extrínseco de ativação da protrombina não 

sio completamente independentes. A existincia de interrelç5es se re-

conhece-se 

ativação 

co, que 

quando se demonstra qua a trombina é capaz de aumentar a 

dos fatores VIII e V. Uma deficiência no sistema extrínse

é muito rara, origina um atrazo na atividade dos fatores 

V1II e V. A ca1icreína pode aumentar indiretamente a atividade do 

fator VII no plasma atrav*s da geraçio,pelo menos, dos fatores Xlla 

e IXa~ 

Como pode ser entendido, existem interrrelaçÕes muito In

timas entre as plaquetas, fatores da coagulação e hemostasia de modo 

que pequenas alteraçÕes em um destes elementos poderia promover 

anormalidades no processo hemostático como um todo. 
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2.3 - METABóLITOS DO ÁCIDO ARAQUIDÕNICO E HEMOSTASIA 

Atualmente poucas são as substâncias que determinam tão 

vasto interesse nos círculos bioldgicos quanto as Prostaglandinas e 

demais produtos do metabolismo do ácido araquidônico, basta obsevar 

numeros de periódicos especializados nesse assunto~ 

[m 1930, dois ginecologistas americanos, KURZROK & LIEB, 

relataram pela primeira vez que fatias de útero humano relaxam-se ou 

contraem-se quando expostas ao sêmem humano. 

mente, 

GOLDBLATT,1935 e Von EULER,1936, descreveram independente

a atividade contrátil da musculatura lisa e atividade vaso-

pressora no lÍquido seminal e nas glandulas reprodutoras , tendo Eu

ler identificado o material ativo como um ácido lipossol~vel, a que 

denominou prostaglandinas, Pensando que estas substâncias seriam 

originárias da prostata somente. 

Passaram~se mais de 20 anos antes que os avanços técnicos 

permitlssem a demonstra,ão de que as prostaglandinas representavam, 

na verdade, uma família de compostos de estrutura característica, 

derivados do Precursor maior no ser humano, o ácido araquidônico. 

Dois grupos de pesquisadores independentemente BERGSTROM 

e VAN DORP et alii, 1964 mostraram que as prostaglandinas 

sio biossintetizadas de ácidos graxos po]iinsaturados essenciais que 

tem 20 átomos de carbono, dai o termo ''eicosau , que inclui como 

prostandides somente aqueles cujo esqueleto deriva do écido prosta

néico~ O ácido eicosatrienóico ( ácido di-homogamalínoleico, C20:3> 

d~ origem ~s prostaglandinas que possuem somente uma ·ligacio insatu

rada na sua cadeia lateral o que é indicado pelo algarismo arábico 
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!. O 'cido eicosatetraenóico ( C20!4) ou icido araquid6nico • o 
ácido eicosapentanóico ( C 20:5> dão origem às prostaglandinas com 

2 ( indice 2) e três ( índice 3) insaturac:ões, respectivamente. 

O ácido araquidônico não se encontra presente sob forma 

livre na célula, mas esterificado nos fosfo1iPídios da membrana ce

lular~ Pode ser obtido diretamente da dieta ou por dessaturação ana-

bólica e alongamento da cadeia do icido linoleico, que é obtido 

também da dieta. Sendo transportado no sangue ligado amplamente à 

albumina~ é incorporado como um comPonente estrutural de fosfolipÍ-

dios da membrana celular e outras estruturas subcelulares de todos 

os tecidos do corPo <RAMWELL, 1977)9 

Em plaquetas não ativadas, o ácido araquidônico ê encon

trado esterificado no segundo carbono do glicerol como parte mais 

importante da fosfatidilcolina , fosfatidiletanolamina, fosfatidil

serina e fosfatidilinosito1 <BILL et alii~1976>. 

BROCKMAN, 1980 verificaram que o ãcido araquidônico pode 

ser formado nas membranas celulares pela a'io de fosfolipases sobre 

estes fosfoliPidios. Diversos estímulos químicos e mecânicos Podem 

ativar estas lipases. 

Uma vez que o ácido araquidônico livre não parece estar 

normalmente presente nas células, visto que os ~cido Rraxos livres 

sio tdxicos J e portanto5 n;o se encontram nesta forma em condf;6es 

fisiológicas, quando liberado sio rapidamente metabalizados. A ati

vidade das fosfolipases provavelmente representa um mecanismo prin

ciPal de controle no metabolismo do ácido araquidônico porém, muitos 

dos fatores reguladores das fosfolipases nio foram ainda bem defini

dos< FLOWER,1976). 

NUGTEREN,1975 verificaram que nas plaquetas, a trombina, o 



ADP, o colágeno, a adrenalina e os ionóforos cati6nicos divalentes, 

todos estimulam as fosfolipases e levam à libera;ão de ácido araqui

dónico. 

A9onistas plaquetârios tais como a trombina causam uma rá

Pida libera,ão dos ácido araquidOnico dos fosfolipÍdios <NEUFELD & 
MAJERUS, 1983>~ Esta liberac:ão pode ocorrer através de dois cami~

nhos: pela hidró1ise direta realizada pela fosfolipase A2 <BILLS et 

al.ii, 1977) ou de forma indireta através da fosfo)ipase C que hidró

liza a liga,io fosfodiester da posic:io 3 dos fosfolipídios~ forman

do por uma Parte o fosfato de inositol que possui grande imPortâncla 

nos mecanismos de ativa,ão da agregação p}aquetária nos quais se re

quer reações de fosforila~io, e por outra parte se forma um diglice

rideo ( diacilglicerol) rico em ácido araquidônico, que rapidamente 

é hidrolizado pelo sistema de diglicBrÍdeos -lipases, a qual libera 

o ácido araquidônico. 

Embora as relativas contribuições destes dois mecanismos 

na forma,ão do ácido araquidônico vem sendo extensamente debatidos, 

veriflva-se que a fosfolipase A2 é responsável pela maior parte do 

~cido araquid6nico liberado durante a ativa,ão p)aquet,ria, enquanto 

os mecanismos sequenciais da fosfoliPase C e lipase diacilglicerol 

trabalham principalmente sabre os fosfoinositidios CBELL et alii~ 

1979; PRESCOTT & MAJERUS, 1983 e ENOUF •·t a li .i, 1987). 

Segundo JESSE & FRANSON, 1979 vários fatores podem estar 

envolvidos com a estimula~ão da fosfolipase A2 durante a ativaçio 

plaquetária. O primeiro ser1a a ativa~io pelo Ca++ (cálcio). Vários 

agonistas 

terior do 

plaquetários aumentam a quantidade de câlcio livre no in

citoplasma plaquetârio( GERRARD et alii~ 1978 e ENOUF et 

alii, 1907). Este aumento estabelece uma via pelo qual os agonistas 

podem mobilizar o jcido araquid6nico. Inicialmente, o agonista es-

timula a fosfolipase 

f'orma~;:ão de inositol 

C, causando a hidrólise de fosfoinositide, 

1,4,5-trifosfato ( 1,4,6-IPJ), e liberação 

com 

de 
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ca++ do sitema tubular denso, e entio o c~lcio estimula a fosfoliPa

se A2 ( RINK. 1983)~ 

WONG & CHUNG, 1979 verificando que a concentra~io de ca++ 

requerida para ativar a fosfolipase A2 é muito alta sugeriu que a 

ca1madulina poderia modular a atividade desta enzima~ 

O ácido araquidÔnico formado pode ser convertido a tres 

famílias de eicosanóides diferentes originadas cada qual de um tipo 

de oxigena,ão do ácido araquidônico : os prostanóides, os leucotrie

nos e os epóxidos <SAMUELSSON, 1972; MONCADA & VANE, 1982) ~ 

Os prostanóides sio formadas Pela via cicloxigenase, 1n

clu1ndo entre eles os endoPeróxidos,os tromboxanas, bem como as 

prostaglandinas PGD2' PGle, PGEe- Os leucotrienas sio formados atra

vês da via lipoxigenase. A epaxígenase, pela via epoxigenase-cito

cramo P450. Esses tris caminhos parecem estar presentes nas plaque

tas, mas predomina em maior parte o metabolismo do ácido araquidóni

co via prostanóides, formando tromboxanaCCSMITH,i989). 

A cicloxigenase ( Prostaglandina~sintetase endoperóxido) 

localiza-se no reticulo endoPlasmático ( sistema tubular denso>nas 

plaquetas CAREY et alii, 1982) e cataliza tanto a cicloxigena,ão 

do ácido araquidÕnico quanto a posterior peroxida~ão destes metabó

lttos transformando em prostaglandina Ge ( prostaglandina peróxido) 

<HAHBERG & SAMUELSSON, 1974). 

Segundo LAPETINA 8 CUATRECASAS, 1979, a cic1oxigenase 

p}aquet~ria e irreversivelmente inibida durante esta cat.lise. A 

reaçio de cicloxigenaçio é inibida reversivelmente pela indometaci

na, e,írreversivelmente pelo ácido aceti1sa1icí1ico ( SMITH & WIL

LIS. 1971). Contudo, a reaçio de peroxidaçio nio é inibida por estas 

droqas < ROTH & MAJERUS, 1975>~ Segundo estes mesmos autores a ini

biçio irreversível promovido Pela aspirina ~ devido a acetilaçio de 

metade da cicloxigenase. 



Em 1979, MONCADA & VANE, verificaram que alquns dos meta

bcilitas do 'cido araquid6nico, especialmente os metab61itos instá

veis tromboxana A2 e Prostaciclina, poderiam modular muitas das rea

çoes Plaqueta-parede vascular. 

A síntese de prostanóides inicia-se atravjs da cicloxige

nase que promove o icido araquid8nico a um comPosto de estrutura cí

clica, os endoperóxidos PGG2 que, sob a a'io de uma endoperoxidase j 

rapidamente convertido a PGH2~ Estas duas prostaglandinas cíclicas 

sao intermediárias extremamente instáveis que rapidamente se conver

tem a prostaqlandinas < PGE2, PGF2 , PGie> e tromboxanas< TXAc> 

<HAMBERG & SAMUELSSON, !974l. 

Segundo HAMBERG et alii, 1974, os endoperóxidos ciclicos 

são indutores da agregação plaquetária~ 

A Produ~io de endoperóxidos ~ acompanhada por um explosivo 

consumo de oxiginio~ Os radicais oxiginio gerados durante este pe

riódo podem inativar a enzima~ limitando assim a conversão adicional 

do substrato ( EGAN et alii, 1976). 

Uma vez que as plaquetas sintetizam pouca ou nenhuma pro

teína CKIEFFER et alii~ 1907), esta desativaçio da cicloxigenase pe

los radicais oxigênio pode prejudicar a sintese subsequente de Pros

taglandinas e tromboxana e assim representar um imPortante mecanis

mo de controle per retroalimenta,io. Isto poderia ser Particularmen

te imPortante em Plaquetas senescentes ou que se tenham agregado 

parcial ou reversivelmente (MASON & CHIGNELL, 1982). 

HAMBERG & SAMUELSSON, 1974 verificaram que a principal 

via metabcilica das endoperoxidases plaquetárias é a conversio pela 

enzima tromboxana sintetase a uma tromboxana A2 altamente instáve1 

(Ti/2: aproxi!J!adamente 30 segundos em solt.u;.:Ões aquosas e cerca de 5 

minutos no Plasma >~ 



Esta substincia ' ~m vasoconstrictor equipotente ~ angio

tensina 11 e é o mais potente agente agregador p]aquetârio conhecido 

( BUNTING et a1ii, 1976). O tromboxana A2 se desintegra espontanea

mente em tromboxana B2~ um composto estável desprovido de atividade 

biolóqica C HAMBERG et a1ii, 1974). De forma similar a 1iberatâo de 

ADP pela plaqueta, a síntese de TxA2 determina um aumento de cálcio 

citop1asmàtico e Portanto uma ulterior e ampla 1iberacão de ADP 

<GERRARD & CARROLL, 1981 e BRACE •>'f ;;iii, !985l. 

O trabalho de BRASS, 1987, verifica que o THA2 difunde-se 

atrav's da membrana citoPlasm4tica da Plaqueta e ativa outras Pla-

quetas. Parece que a 1iberaç:io de ADP dos qrinulos armazenadores na 

amPlia o estimulo inicial da ativaçio plaquet~ria. Lste 

Processo ~ efetivo localmente mas é ]imitado pela breve vida média 

do TxAe em solucâo, auxiliando na contínua propagação da ativacio 

plaquetária na área original da injúria. 

Tal aumento do c'lcio citoPlasm~tico se deve a que a TxA2 

transporta cálcio do sitema tubu1ar denso da membrana até o cito

plasma contribuindo para o aumento da concentracio de c41cio na pla

queta o que favorece sua agregação e reação de liberação para am-.. 

plia,âo do tampio hemostático C GERRARD et alii, 1978). 

Foi demonstrado por alguns autores que as plaquetas pos

suem receptores para as prostaglandinas PGD2, PG!2 e PGE1 que ao se 

liqarem na superfície plaquetiria estimulam a adenilciclase, que Por 

sua vez eleva a concentração de AMPc inibindo a fun~io p)aquetârla 

<GORMAN et al.i.i, 1977). 

WEKSLER, 1982, verificou que os endoperóxidos intermediâ-

rios formados na c~lu1a endote1ia1 sio transformados em prostacicli

na ( PG1 2 ) por meio da prostaciclina sintetase assumindo caracterís 



ticas biológicas apostas, com capacidade vasodilatadora e antiaqre

gante Plaquetària. 

Torna-se importante ressaltar, que os metabólitos do ácido 

araquid5nico Formados a partir de precursores comuns, como os endo

peróxidos intermediários, formam substâncias de ação biológica con-

trapostas, como a TxA2 e PGI2, que por sua vez fornecem um delicado 

balan~o no que se fundamenta a hemostasia fisiológica. 

A PGI2 uma vez formada pelas cjlulas do endotélio j secre

tada nos fluidos adjacentes , liga-se ao receptor da superfície pla

quetária CSCHAFER et alii, 1979 e MILLER & GORMAN, 1979), estimulan

do assim, a adenilcilclase que por sua vez, eleva o AMPc , além de 

suprimir a liga,io de outros agonistas plaquetjrios e fatores da 

coagulaçio como Fator VIII I Fator vW e fibrinog&nio ( SCHAFER et 

alii, 1979; EHRMAN & JAFFE, 1980). 

A síntese e a liberatio de PGI2 pode ser modulada por vj

rios aganistas fisiolÓgicOSw A síntese de PGI2 pode ser estimulada 

pela trombina1 histamina, bradicinina, alguns fatores sjricos produ

Z1dos durante a coagula~io ,calicreína, interferon, mudanças da for

ma de stress do fluxo sanguíneo, neutrófilos ativados, angiotensina, 

leucotrienos C4, D4 e etc~ A inibi,ão de sua síntese ocorre na Pre

sen~a de plasmina, factor growth fibroblast <FGF) e algumas drogas ( 

SCHAFER st ali, 1982 e WEKSLER, 1990). A inibi,io da prcdu,io de 

PGI2 aumenta a adesio de plaquetas estimuladas às c~lulas endote

liais.( CERVIONKE Rt alii, 1979). 

Segundo JAFFE & WEKSLER, 1979 , a aspirina em baixas do

ses pode inibir a produção de PG12v Outras drogas também podem ini

bir a síntese de PGI2, como por exemplo: as drogas antiinflamatórias 

nio esteróides Cindometacina)~ a ciclosporina, (BROW st alii' 1988) 

através da inibição da cicloxogenase; o mlnoxidil, através da inte

racio direta com o grupamento heme ativo da Prostacic1ina sintetase 

ZHERKER & ULLRICH, 1988 ) e a dexametasona, através da inibição da 



libera,io de PGI2 de acordo com HULLIN et alii, 1989. 

Células endoteliais podem também converter endoperóxidos 

secretadas pelas plaquetas em PGI2; este mecanismo e provavelmente 

mais importante em microvasculatura, onde relacio célula endote

llal\plaqueta é 1:1 , isto é relativamente elevada <MARCUS et aJii, 

1 ?80). 

O metabolismo do acido araquidônico através do sistema en-

zimático da lipoxigenase produz fundamentalmente os denominados 

âcidos monohidroxicarboxl1icos~ Este sistema enzimático localiza-se 

no citoplasma das plaquetas, nas células endote1iais e nos leucóci

tos, produzindo em cada um dos tipos de célula, derivados monohidro

xicarboxílicos que diferem na posiçio do grupo hidroxilo. As Plaque

tas produzem o ~cido 12-L-hidroxieicosatetraenoico (12-HETE) e seu 

precursor o 5-HPETE, que atuariam como moduladores negativos inibin

do a cicloxigenase CSIEGEL et alii, 1979) e a tromboxano sintetasE 

limitando,por sua vez, a ativação plaquetária (AHARONY 

19<12 e VERICEL & CARGADE, 1980). 

A hemostasia, conforme revisto neste trabalho, ~ um Pro

cesso que preserva o sangue dentro do vaso sanguíneo. ~ um complica

do e eficiente sistema, que busca a intera,ão entre respostas de va

sos sanguíneos, plaquetas e fatores da coagulação~ mediados intima

mente por metabó1itas do ácido araquidônico~ Assim~ altera~Ões no 

metabolismo deste ácido graxo podem facilmente conduzir a anormali

dades na hemostasia. 

2.4 - ANTIINFLAMATóRIOS NÃO- ESTERóiDES E HEMOSTASIA 

As drogas representam a causa mais comum de disfunções 

plaquetárias em sociedades excessivamente medicadas. Por exemplo uma 



análise de 72 Pacientes hospita1izados com prolongamento do tempo 

de sangramento, 54X haviam recebido largas doses de antibióticos que 

conhecidamente Prolongam o temPo de sangria e 10X haviam ingerido 

aspirina ou outros drogas antiinflamatórias não esteroidais( WISLOFF 

& GODAL, !'18U. 

Defeitos qualitativos na funçio plaquetária tem sido des-

critos devido a administração de vários agentes 

\WEISS~ et al.ii, 1968 e O'BRIEN,:1968>. 

farmacolÓgicos 

SINGER, 1945, foi o primeiro a relatar que a aspirina se-

ria um possível agente hemorrigico em pacientes submetidos a tosin-

1ectomla~ 

Mais tarde outros autores (WEISS & ALEDORT, 1967 e WEISS 

et alti~ 1968), confirmaram a interferincia do ácido acetilsalicili

co sobre o Tempo de Sangria .O mecanismo encontrado foi a acetila,io 

e irreversível inibi~ão da cicloxigenase plaquetária 

LIS, 1971; ROTH & SIOK, 1978 e BURCH et alii~ 1978). 

SMITH & W!L-

mínima, 

Como a capacidade de sintetizar proteínas nas plaquetas é 

uma pequena e única dose de aspirina, 80 a 100 mg ( PATRIG-

NANI et a1ii,1982) ou 10 mg administrados por uma semana ( KALLMANN 

et 1987) pode inibir a funçio p1aquetária por quatro a sete 

tempo mais ou menos correspondente ~ sobrevida plaquetária na 

cin.:ulaç;ão. 

Depois da exposi,ão de plaquetas a aspirina ou in vivo ou 

in vitro a aqregaçio plaquetjria ' diminuída ou preJudicada. Portan

to, as plaquetas passam a nio responder devidamente aos agonistas 

como ADP, epinefrina, ácido araquid6nico e baixas concentraç5es de 

co)jgeno e trombina C WEISS et alii~ 1968). 
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Essas anormalidades sio resultado direto da inibi,io da 

cicloxigenase que causa síntese deficiente do produto final do meta

bolismo do 'cido araquid8nico nas plaquetas, TXA2 ( SMITH & WILLIS, 

1971; ROTH et alii~ 1978 e FITZGERALD et alii, 1983). 

Agonistas potentes , tais como altas concentrações de 

trombina e coligeno nio requerem síntese de TXAe para causar a rea

cão de !ibera~ão plaquetária e a agregação irreversível~ A ocorrên

cia de resposta comPletas de plaquetas na presença de inibi~ão total 

da enzima cicloHigenase, ilustra que existem muitos caminhes na ati

vação plaquetária~ que poderiam explicar porque indivíduos normais 

usualmente exibem hemastasia normal mesmo fazendo usa de aspirina 

ICHARO et olii, 19771. 

A aspirina também aceti1a a cicloxigenase de células endo

teliais, bloqueando a síntese do produto final do metabolismo de ei

cosanóides nas células endote1iais, PGI2, um forte inibidor da fun

çâo plaquetária. Porém, a enzima endotelial é menos sensível que a 

cicloxigenase plaquet~ria para doses baixas de aspirina ( PRESTON ~t 

1981 e WEKSLER et alii~ 1983). Em contraste com as Plaquetas, 

nas células endoteliais submetidas à exposi~io da aspirina podem re

correr a atividade da cicloxigenase através da síntese de uma nova 

enzima~ Por esta razão, uma consideração para a escolha da terapêu-

tica com a asPirina tem sido o uso de baixas doses, minimizando a 

inlbição da síntese de PGI2 Pelas células endoteliais, que poderia 

Jnduzir um efeito pró-trambótico.( 

aspirina 

O'GRADY & MONCADA , 1978, relataram que pequenas doses de 

( 0,3g) aumentam a tempo de sangria 2 horas depois da in-

gestão, enquanto que uma dose elevada ( 3,9q) não tem efeito. 

Por outro lado, MIELK! ,1983, verificou em indivíduos nor

mais~ que após doses ~nicas de 650 a 975 mg houve prolongamento do 
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fempo de sangria a partir de 2h apds a ingestio, permenecendo alte

rado por pelo menos 4 dias após. 

PRESTON et alii~ 1981, verificaram que pequenas doses ~ni 

cas de aspirina (i50 a 160 mg) que consistentemente causam agregação 

plaquetária anormal,n~o resultam em um tempo de sangria prolongado; 

porém, a ingestio diária de 30 mg de asPirina ( mas nio 10 mg) pro

duz um aumento do tempo de sangria C KALLMAN et alii, 1987). 

THRONGREN & GUSTAFSON. 1983, verificaram que a dose de 

5mg/kg prolongou o tempo de sangria em 134% quando comparado com o 

prolongamento de 51X promovido pe1~s doses de 3,5 mg/Kg e 10mq/Kg. 

GAETAND wt alii~ 1985 e HANSON et slii, 1985, sugerem que 

c mecanismo envolvido na inibiçio da cicloxigenase, nio explica to

talmente o efeito antitromb6tico da asPirina. Por esta razão, é me

lhor assumir que a prevençio da trombose pela aspirina tem pelo me

nos dois mecanismos, um dos quais é a inlbiçio da cicloxigenase pla

quetária~ 

GASPAR! et aliiJ 1987, vieram a reafirmar que embora o 

efeito da aspirina sobre a função da cicloxigenase Plaquetária este

ja claro, pode não ser somente este o mecanismo pelo qual a aspirina 

interfere com a hemostasia • 

BJORNSSON t.':'t a 1 i .i~ :1989 ~ verificaram gue a aspirina em 

doses terapêuticas acetila o fibrinogênio o que interfere signifi-

cantemente na formaçio de fibrina e permite ainda uma 

acelerada~ 

t'ibrinólise 

WEISMANN, 1991, sugere que a aspirina também atuaria a nl

vel de receptores da membrana lipoproteica impedindo que substincias 

pr6-1nflamatcirias e estímulos lesivos se liRuem a receptores que aí 



ex1stem, impedindo tamb~m a agregaçio de neutr6filos e possivelmente 

Plaquetas em local inflamado. 

De froma semelhante à aspirina, muitas outras drogas em

preqadas como antiinflamatários ou analgésica podem também causar 

dim1nuição da agrega,ão Plaquetária ( ZUCKER & PETERSON, 1970~ 

O'BR!EN, 1970; ALI & MCDONALD, 1978; SIHON & MILLS, !980 e McQUEEN & 
FACOORY, !906). 

Similarmente ~ aspirina, o mecanismo de açio dos antiin

flamatórios nio esteróides <NSAIDl parece ser a inibiçio da ativida-

de da cic1oxigenase plaquetária. Em contraste com a aspirina, cada 

um destes agentes tem somente um efeito tempor.rio sobre a fun~io da 

cicloxigenase causando inibi~io da enzima somente enquanto a ativi-

dade da droga está presente na circulatio. Por esta razio, dentre 

estas drogas, somente o piroxicam~que tem uma meia vida de mais de 

dois dias. ( McQUEEN & FACOORY, 1986), afeta as plaquetas por ma1s 

que poucas horas. De um modo geral, estes NSAID prolonqam minimamen

te o Tempo de Sangria transitoriamente e com uma intensidade menor 

que aquele Produzido pela aspirina.{ ) 

Embora o risco de hemorragia com estas drogas usualmente 

desaparece em poucas horas apds cessado o tratamento, ~ aconselhá·· 

ve1~ em casos de cirurgia, para evitar um sangramento adic1ona1, a 

parada do tratamento Pelo menOs dois dias antes da intervenção.( 

MIELKE et alii, 1976, observaram que analgésicos tais como 

o acetamincfem não inibem a fun,ão plaquetjria e nio causam nenhum 

efeito adverso sobre a hemostasia~ 

De qualquer modo, a redutio sistimica dos níveis de PGs é 

julgado ser o responsável nio somente pela efic~cia terapiutica dos 

NSAID, mas também para os bem conhecidos efeitos colaterais, especi-



lamente intolerância gastrointestinal e anormalidades hemostáticas9 

Para superar estas 1imitaç5as, compostos antiinflamat6rios 

que mostraram outros modos de ação vem sendo intensivamente investi~ 

qados nos últimos anosa 

Desenvolvimentos recentes de pesquisa levaram à sintese de 

substâncias datadas de ação inibidora da lipoxi9enase ( e por isso 

com uma fun~io anti-leucotriinica) ou dos chamados '' scanvengers'' 

dos radicais, isto 4, fármacos que eliminam do local da inflamaçio o 

excesso de radicais livres produzidos pelos macrófagos e polimorfo

nucleares. 

Liberados pelos 1isossomas para assumir um papel defensivo 

nos confrontos com as bactérias, os radicais livres podem revelar-se 

citotóxicos no confronto dos prÓprios leucócitos e podem alterar 

quimicamente estruturas teciduais< MASON & CHIGNELL, 1982). 

Um interesse apropriada nesta dire~ão foi a caracterizacão 

do MK 447 por KUEHL at alii, 1977 • Este composto que sequestra ra

dicais livres de oxigênio tem mostrado Propriedade antiinflamatória 

ndo u1cerog&nica em animais laboratoriais. 

Como os radicais de oxiginio sio extremamente citotóxiccs 

e exibem propriedades prÓ-inflamatória( FORD et alii, 1984), a ati

vidade antiinflamatória dos compostos semelhantes ao MK 447 pode 

ser exp1icada pela propriedade dos mesmos em sequestrar estes radi

cais livres ( ''scanvenqers''). 

De acordo com VIGDAHL et alii, 1977 ,a atividade antiin

flamat6ria de alguns metano sulfonanilides ( ex. R 805 = nimesulide) 

poderia estar relacionada com tal propriedade ''scavengersu. 
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Segundo RUFER et: .:.~li i f 17'92, o nimesulide agiria como um 

''scanvenger'' dos radicais, entendido nia no sentido clissico do fir

maco que elimina os radicais livres recém formados, mas como fármaco 

que, no imbitc da cascata do ácido araquidSnico, lhes limita direta

mente a fcrma,io. A classe dos metano sulfonanilides ~ que o nimesu-

lide Pertence, representa um gruPo de compostos antiinf1amatórios 

que, ao menos, em parte influenciam a síntese de PGs por outro meca

nismo que os clássicos NSAlD~ 

CHANG et a1ii, 1976, verificaram que o nimesulide ( 4-ni-

tro -2 fenoximetanosu1fonanilide) além de apresentar propriedade an

tiinflamat6ria possui atividade antipirjtica e analgésica. 

O perfi 1 farmacológico da droga sugere que seus efeitos 

antiinflamatórios nio estia diretamente relacionados com sua ativt

dade antiprostaglandina • De fato, encontra-se analgesia com testes 

'' periféricos'' < testes de Randall-Selitto e WRITHING) mas nio quan-

do a dor é evocada por mecanismos que ~gem nos níveis centrais ( 

teste de Haffner), quando se considera que a anti-nocicepção é inde-

pendente da inibi,ão da prostaglandina sintetase ( BEVILACQUA et 

Na realidade, nimesulide tem uma potente atividade antiin

namatória ( RUFER et .alii, 1982 e CARR ~.i't .aJ.i.i, 19B6) quando é tes-

tado em modelos animias in vivo, ou em sistema isolado ( pulmões) 

quando a inflama~;o é induzida pela ácido araquid6nico. Nestes mode

los~ aPresenta uma poderosa atividade anti-prostaglandina sintetase. 

Em contraste, o nimesulide n;o apresenta atividade anti

prostaglandina em animais normais, sugerindo que, ao contrário de 

outras drogas ( aspirina, indometacina) , o nimesulide não tem capa

Cldade de exercer atividade anti-prostaqlandina quando o sistema en

zimático nio ~ativado ( CARR et alii, 1986). 
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Foi sugerida que a inibi~ic da Pg-sintetase Pelo nimesuli

de e compostos a ele relacionados na5 é direta mas mediada pela sub

traçia dos cofatores oxigenados ( percixidos lipÍdicos) do meio. U 

poderoso efeito do nimesulide sobre a produçio de oe- pelos neutró

filos polimorfonucleares poderia ser a explicaçio de seu efeito se

cundário sobre a PG-sintetase somente quando a PG-sintetase é ativa

da Pelo 02- ( cofator) ( BEVILACQUA et alii, 1998). 

Em 1976, VIGDAHL & TUKEY! foram os Primeiros pesquisadores 

a realizar um trabalho com o grupo dos sulfanonilides na tentativa 

de verificar sua interferência no metabolismo do ácido araquid6nico. 

Verificaram que além do nimesulide inlbir a síntese de prostag1andi

nas dos microssomas de vesículas seminais bovinas sio capazes de 

1nibir a agregação de Plaquetas humanas induzida pelo ácido araqui

dônico de modo dose dependente~ 

Estes mesmos pesquisadores observaram também que o nimesu

lide inibe iqualmente a formaçio de PGE2 e PGF2 , o que suAere o 

bloQueio da forma~~o de endoPercixidos.Parém, a inibi,io da agregaçio 

que se comPara a mesma produzida pela fenilbutazona e NSAID deriva

dos carboxílicos e a inibicio da ciloxigenase nio reflete sua ativi-

dade uin vivo''. 

Em 1984, CASCIARRY et alii, relataram que o nimesulide na 

dose de tmq/Kg administrado Por via oral em ratos, nio afetou a cl

toprotecio realizada pelas prostaglandinas ( PGEe e 6-keto-PGfi al

fa) nem a producio de TxB2 na mucosa gistrica. 

CARR et alii~ 1986 observou que o nimesulide exibiu uma 

Pronunciada dissocição entre a potência antiinf1matória e a potincia 

lesiva gastrointestinal, resultando em um índice teraPiutica maior 

de cinquenta vezes. Este Potente antiinflamatórlo somente causou 

eFeitos colaterais gastraintestinais em altas doses 



via oral) e a formaçio de TxD2 foi significativamente inibida (-80%) 

com 10mg/Kq mas não com 1mg/Kg. 



3 - PROPOSIC~O 

Sendo o Nimesulide J um antiinflamatório nio-esteroidal, 

recentemente introduzido no mercado farmacêutico e admitindo-se que 

o mesmo possa interferir de alguma forma na liberaçio dos metabóli

tos do ácido arquidônico, objetivou-se neste trabalho: 

1. Verificar os efeitos do Nimesulide( NMSL>, quando em

pregado em duas doses de 3mg/Kg de peso em intervalo 

de 6h, sobre os Tempo, de Sangria <TS), Coagula~io 

sanguínea <TC), Contagem de Plaquetas <CP) e Microhe

matácrito, em ratos; 

2. Estudar comparativamente os resultados obtidos do tra

tamento com Nimesulide e Ácido Acetilsalici1ico <AAS) 

em dose ~nica de 5mg/KA de peso, cuja interferincia 

nos mecanismos hemastáti~as~ já está comprovada; 



4 - MATERIAIS E MéTODOS 

4.! - UNIDADE EXPERIMENTAL : 

4.1.1 - Se1ecionamento 

O experimento foi executado em um total de trinta ratos ( 

h.'af;t'a"fi norv{?.g.icas alb:l.nw; #istar)5 spf', machos, adultos (120 diash 

pesando em média 270 ± 10g <Anexo 11. Obtidos do Centro de Biote

rismo da UNICAMP~ 

ApÓs o desmame, os animais foram alimentados com ração ba

lanceada marca PURINA - LADINA, especial para criaçâo de ratos! e 

receberam igua ''ad libitumu. 

Uma semana antes dos animais atingirem a idade e o peso 

desejado foram sorteados, distribuídos em três caixas e colocados no 

laboratório em que seriam submetidos ao tratamento e mantidos no 

mesmo ate a final do experimento~ 

4.1~2 - Distribuição dos Grupos Experimentais 

Os ratos foram divididcss ao acaso, em tris grupos exPeri

mentais~ cem dez ratos cada: 



GRUPO 1 ~ As unidades experimentais deste gruPO foram 

tratados com solu~io de NaCl a 0,9 %~ em dose ~nica (volume equiva

lente aos demais tratamentos estabelecidos), administrada por v1a 

orai com auxílio de uma sonda orogástrica~ imediatamente após a prl

meira medida dos valores hemostáticos,constitutindo-se, portanto no 

grupo CONTROLE; 

GRUPO 2:- As unidades experimentais deste Arupo foram 

tratadas com nimesulide* preparado em soluçio de lmg/ml,administra

do por via oral, através de sonda orogástrica, obedecendo o seguinte 

esquema posolÓgico: administraçâo da dose de 3mg/Kq de Peso imedia-

tamente após a primeira medida dos valores hemost~ticos, 

da administracãoldose de 3mg/Kg de peso, também por via 

e a segun

oral, 6h 

após a primeira dose, perfazendo um total de 6mg/Kg de peso; 

GRUPO 3 :-As unidades experimentais deste grupo foram 

tratadas com ácido acetilsalicílico CAAS)** , preparado em solucão 

i.mg/ml, em dose ún~ca de 5mg/Kg de peso, administrado , por via 

através de sonda orogástrica, imediatamente apÓs a primeira 

medida dos valores hemost,ticos. 

* iUMESUL!DE : -foram utilizados comprimidos SCAFLANR, 100mg c:om~rcializados pela Indústria Sche

ring Plough S.A. e preparados em solutão de NaCl 0,9% na concentra~ão de 1mg/ml, no momento da admi

nistrado. 

** 1.\CIDO ACETILSALICiLICO: foram utilizados comprimidos de ALIDORR, 50011l!h tollum:ialízados pela 

Indústria Hoechst do Brasil Química e Farmac€utica S.A~ e preparados em solutão NaCl 0,9X, na concen

tra~ão d~ 1mg/ml, no momento da administração; 
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Nos três grupos experimentais a administraçio oral foi 

realizada respeitando os cuidados e técnicas descritas por CONYBEARE 
& LESLIE, !987. 

A administração das drogas se tez apos 6h de jejum com 

água ''ad libitum'' , objetivando com isso ,maior biodisPonibilidade 

das drogas utilizadas, não Permitindo que fatores como a interação 

droga-alimento e a velocidade de esvaziamento g'strico interfirissem 

na absorção e consequentemente na laténcia das drogas~ 

A ração foi colocada novamente, 40 minutos após a adminis

tração das drogas; 

Uma vez feita a distribuição, as unidades experimentais de 

cada grupo roram submetidas aos Procedimentos exPerimentais que se

guem~ atrav~s de modelos de estudes distintos respeitando o teste a 

ser executado~ 

4.2 - PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS - MéTODOS DE ESTUDO 

4.2.1 - Determinatio do TEMPO de SANGRIA 

4.2~1.1 - Mater1ais 

Os materiais utilizados para a realização desta determina

çio foram: papel de filtro para limpar as gotas de sangue , cr8nome

tro ~gaze e algodão hidrófilo para assepsia51ancetas, cuba anestesí

ca e kter sulf~rico. 



4 . 2 . 1 . 2 - Procedimento 

Para medir o Tempo de Sangr1a <TS> fo1 utilizado o método 

descrito por DUKE, 1910 . 

Us animais de cada grupo foram submet1dos a ráp1da anes

tesla geral , através da aspira~io de éter em cuba anestés1ca e pos 

t erlormente sub metidos ao teste em questão. 

A extrem1dade da orelha do an1mal após asseps1a , foi Pun 

Slonada com auxílio de uma lanceta , cuja extremidade , de tamanho pa 

drão de penetra~ão na epiderme proporc1onou un1~orm1dade à lesão te 

Cldual 1nduz1da . 

No momento em que o sangue come~ava a flu1r o cronômetro 

e ra disparado <F1g . 1) e de 15 em 15 segundos , a gota de san~ue era 

l1mpada com papel de flltro( Fig. 2> até o momento que cessasse o 

sanqramento , co n siderando-se então , este , como sendo o Tempo de San 

gria. 

r 1qura 1- Gota de sangue fluindo da orelha esquerda do anlmal<seta) . 
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F igura 2 - Técnica para determinação do Tempo de Sangria . Método de 

Duke <1910) . 

4 . 2 . 2 - Determinação do TEMPO de COAGULAC~O 

4 . 2 . 2 . 1 - Materiais 

Para esta determinação fora m utilizados tubos para micro

hematócrito(Cla~-Adams-U.S . A.; length 75mm; O.D. 1.50mm; I.D . 1 . 10 

mm>; cronômetro; gaze e algodaÕ hidrófilo; cuba anestésica; tesoura 

grande; linha para sutura; éter etílico; solução de NaCl a 0,9Y.; so

lução de álcool iodado a 70Y.; 
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4 . 2 . 2 . 2 - Procedimentos 

Para medir o Tempo de Coagulação sanguínea <TC) foi utili 

zado o método do tubo capilar, padronizado por SABRAZéS, 1904. 

Os animais de cada grupo foram submetidos a uma rápid a 

anestesia geral, através da aspiração de éter em cuba anestésica e 

Posteriormente submetidos ao teste em questão . 

Fo i realizada a limpeza e assepsia da cauda dos animais 

com solução de NaCl a 0, 9~ e álcool iodado a 70~ . Uma pequena inci

s~o na cauda era feita para a coleta do sangue e m dois tubos capila 

res . No momento em que o sangue começava a fluir o crôn ometro era 

disparado. 

Os capilares preenchidos com sangue eram partidos de 30 em 

30 segundos até o momento que se verificasse a formação do filamento 

de fibrina que estaria unindo as duas extremidades do capilar que

brado <Fig . 3), constituindo-se então , este o Tempo de C oagul a ~ ã o. 

Uma vez observado n o s dois capilares o filamento de f ibri 

na calculava-se a média do tempos obtidos . 



rigura 3- Sangue coa~ulado dentro do capilar fraturado. Método uti

lizado para determinar o Tempo de Coagula~ão pela técnica 

de Sabrazés <1904) . 

4.2.3 - Determina~ão da CONTAGEM de PLAQUETAS 

4.2 . 3 .1 - Materiais 

Para esta determina~ão foram utilizados câmaras de Neuba

wer; líquido diluidor de plaqueta; EDTA a 10X; 

frasco tipo penicilina para coleta do sangue; tesoura grande; linha 

de sutura ; microscÓpio com objetivas e oculares com resolu~ão de 40x 

e 10x respectivamente; Placas de petri para o acondicionamento das 



cimaras preenchidas ; tubos de ensaio pequenos; suporte para tubos 

de ensaio; PlPeta de 10 ml; tubos de micro-hemat6crito Para preen

cher a cimara; algoda6 embebida em iqua para manuten~io da umidade 

no interior da placa de petri com a câmara; 

O exame quantitativo das plaquetas, fornece concentra~ão 

de cada um dos tiPos de células num dado volume de sangue. 

A unidade de volume para as contagens de células tem sido 

tradicionalmente o milímetro cúbico ( mm3) devido às dimensões da 

câmara de contagem~ 

etapas 

Os procedimentos para contagem de plaquetas incluem tres 

: a diluicão do sangue, a tomada de um volume certo da sus-

pensio diluída e a contagem das células nesse volume. 

A contagem foi feita pelo método hemocitométrico, BRECHER 

& CRONKITE, 1964. 

O sangue foi coletado ( ~/+ 0,6 ml) em um frasco contendo 

LUTA a 10% ( 20ul/frasco). Utilizou-se 2ml do líquido diluidor de 

plaquetas e 0,02ml do sangue total. Apcis a homogeneizatio branda e 

utilizando-se um tubo capilar , o hemocitômetro era preenchido. O 

tipo de hemocit6metro utilizado foi a cimara de contagem Newbauer 

que contjm a quadrícula C ou retículo) quadrado medindo 3mm Por 3mm 

t9mm2), subdividido em nove quadrados secundários, cada um deles 

com iximm < 

O quadrado sencundário central de 1mm2 está dividido em 25 



quadrados terciários, cada um das quais mede 0,2 x 0,2mm. Cada um 

destes 25 quadrados está Por sua vez subdividida em 16 quadrados 

quaternáriose lm reqra utilizam-se cinco quadrados terciár~os, con

tendo 80 quadrados quaternários, para contagem das plaquetas. Em 

seguida a câmara era colocada em uma Placa de Petri contendo algodáo 

~mldo, por quinze minutos, para que ocorresse o assentamento das 

Plaquetas em um ~nico plano ciptico. 

Utilizou-se a resolu,ão microscópica de 400x, isto é obje

t1vas com resoluçio de 40x e oculares de 10x. 

Para o cilculo do n~mero final de Plaquetas, tentados nos 

cinco quadrados terciirios do quadrado secundário central foi utili

zada a seguinte fórmula: 

N! PLAQUETAS por mm3 = n~ plaquetas contadas x 5 x 1000 

4.2.4 - Determinacio do MICROHEMATdCRITO 

4.2.4.1 - Materiais 

Para esta determinaçio foram utilizados tubas capilar para 

microhematócrito; 

microhematôcrito; 

queJ.mador"; 

centrífuga microhematócrito; régua graduada para 

EDTA a 10Y.; frasco para coleta de sangue; ~>micro--



4~2.4.2 - Procedimentos 

O hematócrito de uma amostra de sangue e a razão entre o 

volume de eritrócitos e o volume do sangue vezes i00a 1raduz, então, 

a concentra~io de eritrócitos no sanque e nio a massa total de eri

trócitos. ExPrlme-se em forma de fra,io decimal ou, de preferincia, 

sob a forma de porcentagem. 

Foi utilizado o sangue coletado para a contagem de plaque-

0 tubo capilar de microhematcicrito foi preenchido por atração 

capilar até a metade. A extremidade cheia foi selada na pequena cha

ma de um micro-queimador. O tubo foi colocado na ranhura radial da 

cabeca da centri~uga de microhematócrito com a extremidade selada 

para o lado oposto ao centro. Centrifugou-se por cinco minutos ~ 

5.000 r.p.m •• O comprimento total da coluna e o comprimento da colu

na dos eritrócitos, foram medidos cem uma rjgua graduada para micro

hematócrito. 

4.3 - SISTEMATIZAC~O DOS MéTODOS DE ESTUDO AOS GRUPOS 

EXPERIMENTAIS 

As unidades experimentais, uma vez pesadas foram codifica

das para a obtenção das amostras de sangue, quanto ao seu número ( i 

a 10)~ ao tiPO de tratamento [ NaC1 0,9% ( .6.a1ina)~ .Mimesulide ou 

àc1do Aceti1sa'Jic:i1icoJ e ao horário da coleta ( A=- antes do trata·

mento; B~ 2h pds-tratamento; C= 24h p6s-tramento; D= 48h pÓs-trata

mento; E= 72h pÓs-tratamento; F= 96h PÓs-tratamento). 

Assim, Por exemplo a numeração 1NA corresponde ao rato 

ntimero ~' do tratamento Nimesulide e esta amostra foi coletada an

tes do tratamentog 



Foi elaborada também uma ficha para cada amostragem, apre

sentada a seguir: 

-----------------------------------------------------------I AMOSTRAGEM: 1NA 
I 
I 
I 
!TEMPO DE SANGRIA: ----------- TEMPO DE COAGULAC~O: 
I 
I 
I CONTAGEM DE PLAQUETAS: ------ MICROHEMATóCR!TO: ------
1 I ! ___________________________________________________________ ! 

Cada unidade experimental, no final do estudo e das deter

minações nos vários tempo estudados, apresentava 6 fichas delimitan

do o perfil do comportamento de cada tratamento instituído. 

Uma vez submetido a rápida anestesia imediatamente eram 

feitas simultaneamente as 4 determina~ões ( Tempo de Sangria, Tempo 

de Coagula~ão, Contagem de Plaquetas e Microhematôcrito). 

4.4 - ANÁLISE ESTATíSTICA DOS RESULTADOS 

A partir dos dados coletadcs foi feita uma Anilise de 

Variincia C inteiramente ao acaso) para cada tempo. Para os casos em 

que a Análise de Variância foi significante realizou-se então, o 

Teste de TUKEY <VIEIRA , 1989). Em ambos utilizou-se nivel de signt-

t'icânc~a 5%~ 



5 RESULTADOS 

Os resultados obtidos estio abaixo ordenados sa~undo as 

determ1nacões realizadas nos d1versos tempos estudados em cada qruPo 

experimental e respesct1va análise estatística empregada. Assim te-

mos: 

~.1 As tabelas de 2 a 26 e f1guras 4 a 10 expressam os 

valores m~d1os obtidos do Tempo de Sangria e a respect1va anál1s~ 

estatist1ca empregada. 

5.2 - As Tabelas de 27 a 48 e f1guras 11 a 17 expressam os 

valores méd1os obtidos do Tempo de Coagula,~o e a respectiva análi-

se estatít1ca ut1l1zada~ 

~.3 - As tabelas de 49 a 66 e figuras 18 a 24 expressam 

os valores méd1os obtidos da Contagem de Plaquetas e a respect1va 

anál1se estatitica utilizada. 

res 

5.4 - As Tabelas 67 a 68 e a f1gura 25 expressam os valc

m~dlos obtidos do Microhematcicrito e a respecttva an~ltse esta-

tist1ca~ 

As tabelas obt1das para cada tratamento estio alocadas no 

1tem Anexo 2 onde mostram o Perf1l das determinações em cada um dos 

qrupos nos dtversos períodos estudados. 



5.! - RESULTADOS DA DETERMINAÇÃO DO TEMPO DE SANGRIA 

5.1.1 - Análise comparativa dos três tratamentos período 

Por· período. 

5~1.1.1 - Antes dos Tratamentos 

Os valores m~dios do Tempo de Sangr1a obtidos antes da ad

m1n1stracic das drogas respectivamente em cada grupo e os desv1os 

padrOes das medias estão expressos na fabela 2~ 

labela 2 - Média dos valores da Tempo de Sangr1a~ expresso em segun

dos e desv1o padrão (std), antes da administração das 

droqas NaCl 0,9%, N1mesulide< NMSL), ~cido AcetLlsalici

llco (AAS). 

NaCl 0,9% NMSL AAS 

X 100,0 

':>td 

Os valores m~dios apresentados na Tabela 2 foram submeti

dos a Análise de Var1incia ( ~nte1ramente ao acaso) , conforme mos

tra :a Tttbela J. 



Tabela 3- Análise de variincia (Inteiramente ao dcaso) relat1va aos 

dados da fabela 2~ 

Causas de Variação 

Tratamento 

Residuo 

Total 

GL 

27 

29 

SQ 

9tH, 66 

7552,50 

8534d6 

UM 

490,83 

í..~79~72 

Gl - qraus de liberdade; SQ ~ soma dos quadrados; QM ~ quadrado med1o 

O Valor de f, apresentado na Tabela 3, não 8 Sl9nlflcante 

ao nível de 5 X ~ 

Com base nesse resultado, pode-se afirmar que os valores 

obt1dcs na determ1na~io do Tempo de Sanqria, antes dos tratamentos 

d1st1ntos a cada grupo experimental nio apresenta diferença estatis

ticamente S19n1f1cante a nível de 5 X • 

A F1qura 4 1lustra a Tabela 2, relac1onando o Tempo de 

(seq) em funcão do Período Ch) decorrido, após os três tra~ 

lamentos respectivamente. 
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Figura 4 - Gráfico de barras relativo ao Tempo de Sangria <seg) 

dos ratos dos diferentes grupos e~perimentais, antes 

do tratamento com NaCl a 0,9% , NMSL e AAS • 



5.1~1.2- 2h (duas haras) após os Tratamentos 

Os valores médLOS do Tempo de Sangr1a obt1dos duas horas 

apos a adm1n1straçio das dro9as respectivamente e os desvtos padrões 

das méd1as estâo exPressos na Tabela 4. 

Tabela 4 - M0dla dos valores do Tempo de SanAria expresso em segun

dos e desvio padrio (std), 2h apos a administraç~a das 

drogas NaCl 0~9X, Nimesulide( NMSL), ~cldo Acetilsallcí-

1lcO (AAS>. 

NMSL AAS 

99,0 

std 

Os valores médios apresentados na Tabela 4 foram submetl·

dos a Ana11se de Variância (lnteiramente ao acaso) ~ conforme mostra 

a 1-abela 5. 



labela 5- Anál1se de var1inc1a (Inteiramente ao acaso) relativa aos 

dados da Tabela 4. 

Causas de Variação 

1ratamento 

Resíduo 

Jotal 

GL 

2 

2/ 

29 

SQ 

13380,00 

7650,00 

QM 

66?0~00 

283~33 

r 

Observa-se na Tabela 5 que h~ pelo menos uma dtferenca de 

m~dias entre tratamentos estatisticamente Slqnificante ao nív~l de 

JY. • 

de 1uke~ 

Para comparar as mkdias duas a duas fo1 rea112ado o ·reste 

~ 57. ~ Os resultados mostraram que os valores obtidos na 

delerm1naç~o do Tempo de Sangria 2h após o tratamento com AAS sio 

maiores que aqueles obtidos no grupo NaCl 0,9X e NMSL.como mostra a 

Tabela 6 a seguir. 

Tabela 6- Teste de Tuke~ aplicada às méd1as obtidas da Determ1naçâo 

do l·empo de Sanqria 2h apds o tratamento. 

TRA1AMENTO 

NaCl 0,9% 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

?9,0 

117,0 

1~0,0 

5% 

a 

a 

b 

Médias seguidas por 1etras dtstintas diferem entre Sl ao 

nível de Sl9nlficâncla 1nd1cado. 

DMS 5% = 18~68 



Para ilustrar as resultados da Tabela 4 foi elaborada a 

Figura 5~ que relaciona Tempo de Sangria 

(h) decorrido apcis os três tratamentos~ 

seg) em função do Período 

r 
c 
'" M 
p 
o 

D 
F 

" 0 
,'0, 
N 
ç; 
p 
I 

A 

160,0 

i4ú,O 

120 

100.0 

130, o 

60,0 

4(),0 

20,0 

0,0 

NaCl !:1,9x AA8 

Figura 5 - Gráfico de barras relativo ao Tempo de Sangria (seg) 

dos ratos dos diferentes grupos experimentais, de

corrido 2h após os tratamentos com NaC1 a 0,9r. , 

NMSL e AAS 



5~1M1.3 - 24h (vinte e quatro horas) apÓs os 

Tratamentos 

Os valores méd1os do Tempo de Sangr1a obt1do~ 24h aPos ad

ffilntstraçio das drogas respectivamente em cada grupo e os desvios 

Padrões das m~dias estio expressos na Tabela 7. 

Tabela 7 - M~d1a dos valores do Tempo de Sanqrta expresso em segun

dos e desvio padrio (STD>, 24h aP6s da admin1straçâo das 

drogas NaCl0,9X, Nimesullde( NMSL), 4cido Acelilsallcíli

co \AASJ. 

NaCl 0,9% NMSL AAD 

X i18,J 

std 

Os valores m~dios apresentados na Tabela 7 foram submeti

dos a Anàlise de Variinc1a t 1nteiramente ao acaso) ~ conforme mos

lra a Tabela 8. 



labela 8 - Análise de var1inc1a C1nte1ramente ao acaso) relat1va aos 

dados da Tabela 7. 

Causas de Variaçâo GL so OM 

Tratamento 

ffe-sidua 26 

6293,9? 3146,Y8 

224,04 

"fatal 2U 

Observa-se na ·rabela 8 que há Pelo menos uma diferença de 

méd1as entre tratamentos estatist1camente s19nificante ao nível de 

de lu.ke~ 

Para comparar as m~dias duas a duas fo1 real1zado o Teste 

- 3X • Os resultados mostraram que os valores obt1dos na 

determinaçio do Tempo de Sangria 24h apcis de tratamento com AAS sâo 

ma1ores que aqueles obtidos no qrupo NaCl 0~9% e NMSL. 

labela 9 - Teste de fuke~ aplicada às m~d1as obt1das da Oeterm1naç~o 

do Tempo de Sanqr1a 24h após do tratamento. 

THATAMLNTO 

NaCl 0,9:% 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

i18,5 

139,5 

5% 

a 

o 

Médus seguuias por letras dustJ..ntas dlferem entre s1 

ao nível de 519n1f1cincia 1nd1cado. 



Para ilustrar os resultados da Tabela 7 observe a Figura 6 

que relaciona Tempo de Sangria { seg) em fun~io do Período (h) de

corrido após os tris tratamentos. 
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Figura 6- Gráfico de barras relativo ao Tempo de Sangria tseg) 

dos ratos dos diferentes grupos exPerimentais, de

corrido 24h após os tratamentos com NaC1 a 0~9% , 

NMSL e AAS • 



5.1.1.4 - 48h (quarenta e oito horas) após os 

Tratamentos 

Os valores méd1os do lemPo de Sanqr1a obt1dos 48h após ad

mlnlstracão das drogas respectivamente em cada grupo e os desv1os 

Padr6es das méd1as estie expressos na Tabela 10. 

rabela 10 - M~dia dos valores do Tempo de Sanqr1a expresso em segun

dos e desv1o padrâo Cstd), 48h apcis da adm1n1stra~ão das 

drogas NaC1 0,97., Nimesulide( NMSL), ~c1do Acet11sa11ci-

lico (AAS>. 

NaCl 0~9% NMSL AAS 

114,0 

std 

Os valores m~dios apresentados na Tabela 10 foram submet1-

dos a Análise de Variânc1a 1nteiramente ao acaso) , conforme mos~ 

tra a l"abeia 11. 



tabela 11 - Anál1se de variinc1a t1nte1ramente ao acaso> relativa 

aos dados da ·rabela 10. 

--------------------------------------------------------------
Causas de Varla,ão GL SQ QM 

-------------------------------------------------------------
Tratamento 2 3989~ 17 1994,58 *9,07 

Resíduo 24 3277,'30 21?,8? 

' -~ -- ·- ""' "' - -- "" >> "--' -~' ''-- .... - "" "" ... ~· "" "' '"- .. , _ .... 
·1 ot a 1 26 9266,67 

Observa-se na Tabela 11 que há pelo menos uma d1ferença de 

m~dldS ~ntre tratamentos estatisticamente siqntficante ao nível de 

Para comparar as m~d1as duas a duas fo1 real12ado o Teste 

= JX • Os resultados mostraram que os valores obtidos na 

determinaçio do Tempo de Sangr1a 4Bh apcis de tratamento com AAS sio 

ma1ores que aqueles obtidos no grupo NaCl 0,9% e NMSL como mestra a 

Tabela 12 a sequ1r. 

Tabela 12- Teste de fuke~ apl1cada as m~d1as obt1das da Determlna

çâc do rempo de Sanqria 48h aPÓS do tratamento. 

THA ·r AMtNTO 

NaC! 0~9% 

NMSL 

AAS 

t'lEDIAS 

101,3 

114~0 

131,7 

57. 

a 

b 

Médn.s se~uidas por letras chstintas d1t'erem entre si 

ao nivel de siqnifícância indicado. 

DMS J% ~ 17,45 



(')/ 

Para ilustrar os resultados da Tabela 10 foi construída a 

Figura 7 que relaciona Tempo de Sangria ( seg) em fun,io do Período 

\h) decorrido após os três tratamentos~ 
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Figura 7 - Gráfico de barras relativo ao Tempo de Sangria <seg) 

dos ratos dos diferentes grupos experimentais, de

corrido 48h após os tratamentos com NaC1 a 0,9% , 

NMSL e AAS • 



5.1~1~5 - 72h (quarenta e oito horas> após os 

Tratamentos 

Os valores m~d1os do lempo de Sangr1a obtidos 72h apos ad

ffilnistracio das droqas respectivamente em cada grupo e os desvios 

PadrÕes das méd1as estão expressos na Tabela 13~ 

l'abela 13 - M~d1a dos valores do Tempo de Sanqr1a expresso em segun

dos e desv1o padrâo Cstd), 72h apÓs da administra~io 

das drogas NaCl 0,9X 1 Nimesul1deC NMSL), ~c1do Acelllsd·

llcÍllco <AAS>. 

NMSL AAD 

X 118,5 

std 

Os valores médios apresentados na labela 13 foram submeti

dos a Análise de Var1inc1a { intetramente ao acaso) • conForme mos· 

tra a Tabela 14. 



labela 14 - Anál1se de varíâncla (1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da Tabela 13. 

Causas de Varia~ão 

Tratamento 

Hesiduo 

rota! 

Gl. 

,,, 
L 

24 

26 

SQ QM F 

2221~15 

J4?4~38 228' 10 

Observa-se na Tabela 14 que há Pelo menos uma d1ferença de 

m~d1as entre tratamentos estat1st1camente siqnificantc ao nível de 

de Tuke'i 

Para comparar as m~dias duas a duas fo1 r8al1zado o Teste 

= 5% . Os resultados mostraram que os valores obt1dos na 

determ1naçio do Tempo de Sanqr1a 72h após de tratamento com AAS sio 

ma1ores que aqueles obtidos no grupo NaCl 0,9% e NMSL como mostra a 

Tabela i~~ a sequ1r. 

fabela 15- reste de Tuke~ apl1cada ~s m~d1as obtidas da Determlna

cão do Tempo de Sangria 72h apÓs do tratamento. 

TRATAMENTO 

NaCl 0,9X 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

a 

131,/ b 

Héd1as seguidas por letras d1stintas diferem entre s1 

ao nivei de Slgnlflcàncla rndrcado. 

DMS 5.% ""' 17,63 



Para ilustrar os resultados da Tabela 13 ~oi eleborada a 

Figura 8 que relaciona Tempo de Sangria ( seg) em funçio do Período 

(h/ decorrido apQs os tres tratamentos. 
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Figura 8- Gráfico de barras re1ativo ao Tempo de Sangria (seg) 

dos ratos dos diferentes grupos experimentais, de~ 

corrido 72h após os tratamentos com NaCl a 0,9% , 

NMSL e AAS • 



5o1~1.6 - 96h (noventa e se1s horas) após os 

Tratamentos 

Os valeres méd1os de l'empo de Sanqr1a obtidos 96h aPÓs ad

mlnlstraçio das drogas respect1v~mente em cada grupo e os desv1os 

padr5es das médias estio expressos na ·rabela 16. 

Tabela 16- M~dia dos valores do Tempo de Sanqr1a expresso em segun

dos e desvio padrio (std), 96h aP6s da adm1nistra~âo das 

droqas NaCl 0,9%, Nimesulide( NMSL), cicido Acetllsallci

'llco <AAS)~ 

NMSL AAG 

-----------------·-----------------------------------·-------
X 102,0 

st d 2,7 7,:1 

Os valores m~dios apresentados na Tabela 16 foram submeti

dos a Anãl1se de Vartinc1a ( 1nte1ramente ao acaso) , conForme mos·· 

lra a Tabela 17. 



iabela 17 - An~lise de variinc1a <1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da l'abela 16. 

----------------------------------------------------------------
Causas de Var1ação GL SQ DM F 

----------------------------------------------------------------
Tratamento 

Resíduo 

Total 

2 

23 

25 

5805,87 2902,93 18,15 

3678,75 

9484,6i 

Observa-se na Tabela 17 que há pelo menos uma diferen~a de 

m~d1as entre tratamentos estatiSticamente SlQnlflcante ao nível de 

de !uke~ 

Para comparar as m&dias duas a duas foi realizado o Teste 

= SX • Os resultados mostraram que os vaiares obt1dos na 

determ1nacio do Tempo de Sanqria 96h apos de tratamento com AAS s~o 

maiores que aqueles obtidos no grupo NaCl 0,9% e NMSL come mostra a 

Tabela 18. a segu1r. 

fabela 10- Teste de Tuke~ a~l1cada ~s méd1as obtidas da Determlna

cio do l"emPo de Sangria 96h apds o tratamento. 

TRAl~MCNTO 

NaCl 0,9% 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

99,4 

1i8,5 

131~7 

5% 

a 

a 

b 

--------------- ·----···----------------------------
Med1as s~~u1das por letras d1st1ntas diferem entre Sl 

ao nível de slgnificàncla 1nd1cado. 



Para ilustrar os resultados da Tabela 16 foi elaborada a 

gura 9 que relaciona Tempo de Sangria ( seg) em fun~ão do Período 

,) decorrido ap6s os três tratamentos. 
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Figura 9 - Grâfico de barras relativo ao Tempo de Sangria (seg) 

dos ratos dos diferentes grupos ewperímentais, de

corrido 96h após os tratamentos coa NaC1 a 0,9% , 

NMSL e AAS , 



J.i.2- Perf1l Farmacolciq1co do TEMPO DE SANGRIA de cada 

Tratamento nos diversos períodos estudados 

5.!.2.! NaCl 0,9% 

Os valores médros do lempo de Sangr1a obtidos antes da ad· 

m1n1straçio~ 2h, 24h~ 48h, 72h e 96h apÓs administração do tratamen

to NaCl 0,?% e os desvios padr6es das m~dias estâo expressos na Ta 

bela 19. 

Tabela 19 - M~dia dos valores do Tempo de Sangria expresso em segun

dos e desvio padrão (std), antes da adm1n1str~ção~ 2h~ 

24h~ 48h, 72h e 96h após a admlnrstracâo do tratamento 

NaCl 0,9X. 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

93,7 

std 

----------------------------------------------------------------

Os valores médias apresentados na labela 19 Foram submeti

dos a Análise de Variinc1a ( 1nte1ramente ao acaso) • conforme mos

tra a Tabela 20. 



Tabela 20 - An~l2se de variinc2a (1nte1ramente ao acaso) relativa 

aos dados da Tabela 19. 

----------------------------------------------------------------
Causas de Var1ac~o GL SQ QM 

-------------------------------------------------------·---------
Tratamento 

f~esidu.o 

Total 

47 i1886d.17 

52 12313,2.3 

e:s, 27 

25t..:~?iJ 

O Valor de r·, aPresentado na Tabela 20, nâo e 519n1f1cante 

a.o nive1 de :J r. • 

Com base nesse resultado, pode-se aftrmar que os valores 

m~d1os obtidos na determLnaçio do Tempo de Sangr1a, nos d1versos pe-

ríodos estudados nio apresenta dtferen'a estatisl1camente signlfl

cante a nível de 5 X 

A F1gura 10 ilustra o perf1l do Tempo de Sangr1a (seg) 

obt1do respect1vamente e comparativamente apos os três tratamentos 

tnst1tuídcs nos diversos tempos estudados. 



5.1.2.2 - Nimesullde 

Os valores m~dios do l·empo de San~r1a obt1dos antes da ad

mtnistraç~c. 21•~ 24h, 48h, 72h e 96h após administraçio do tratamen

to Nimesul1de e os desv1os padr6es das mjd1as estio expressos na la-

bela 21. 

r·abela 21 ·· M~dla dos valores do Tempo de Sangria expresso em segun

dos e desv1o padrão (std), antes da adm1n1stração, 2h~ 

24h, 4Bh, 72h e 96h apos a admin1straçio do tratamento 

N1mesu11de. 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

X 114,0 1.18,5 

std 

Os valores méd1os apresentados na Tabela 21 foram submetl

dos a :Aná11se de Var-iánc1a ( 1nte1ramente ao acaso) ~ con-Forme mos-· 

tra a fabela 22. 

l"abela 22 - Anál1se de varxinc1a C1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da Tabela 21. 

Causas de Var1açio 

Tratame-nto 

Resíduo 

l ot al 

GL 

54 

SQ 

6733,00 

9765.00 

16500~00 

QM 

1347,00 

180,83 

r 



Observa-se na labela 22 que há pelo menos uma d1ferenca de 

m~dias entre os pericdos estudados estatist1camente s1qnif1cante ao 

nivel de slgnlflcincla 5X 

de luke~ 

Para comparar as m~d1as duas a duas fo1 realizado o Teste 

- 5% • Os resultados mostraram que os valores obtidos na 

determ1naçio do Tempo de Sangr1a nos tempos 2h, i~4h, 4Bh e 72!, apcis 

o tratamento com Nimesulide CNMSL) sio maiores que aqueles antes do 

tratamento como mostra a Tabela 23~ a segutr. 

labela 23- Teste de Tuke~ aPlicada as méd1as obtidas da Determln~

çio do Tempo de San9ria após do trat~mento com Nimesul1de 

nos diversos períodos (h) estudados. 

PER iODO 

Antes 

2h 

24h 

48ll 

72h 

MEDIAS 

90~0 b 

117,0 a 

118,~ a 

114,0 a 

118,5 a 

102,0 b 

Médias seguidas por letras drstintas diferem entre si 

ao nivel de signrficincra indicado. 

DMS 5% = 17,78 

A Figura !0 ilustra o perfil do Tempo de San;r1a Cseq) 

obt1do respectivamente e comparativamente após os três tratamentos 

1nst1tuídos nos diversos Peridos estudados. 



5.1 ~e.3 - AAS 

Os valores m~dios do Tempo de Sanqr1a obtidos antes da ad

mtnlstraçic, 2h, 24h, 48h, 72h e 96h ap6s adm1n1straç~o do tratamen-

lo AAS e os desvios padr5es das m~dias estio expressos na Tabela 24. 

Tabela 24 - M~d1a dos valores do Tempo de Sangr1a expresso em segun·

dos e desvio padrio Cstd), antes da adminlstraçâo, 2h, 

24h~ 48h, 72h e 96h apos ~ adm1nistraçio do tratamento 

AAS. 

Antes 2h 24h 48h /2h V6h 

-----------·----------------------------------------------------
X 130,0 139~5 131~7 131~'! 133,1 

std 

Os valeres médios apresentados na Tabela 24 foram submetl

dos a Análise de Variincia t 1nte1ramente ao acaso> ~ conforme mos

tra a Tabela 25~ 

Tabela 25 - Anilise de var1inc1a (inte~ramente ao acaso) relativa 

aos dados da labela 24. 

Causas de Var1ação 

1r·atamento 

Hesíduo 

rota 1 

GL SQ 

11924,12 

13721,87 

2~646,00 

QM 

2384,82 

274.43 



Observa-se na labela 25 que há pelo menos uma d1feren~a dw 

m0dias entre os Períodos estudados estatisticamente Significante ao 

nívet de signlflcáncla 5% 

de Tukey 

Para comparar as m~d1as duas a duas fo1 realtzado o Teste 

~ 5% • Os resultados mostraram que os valores cbt1dos na 

determinação do rempo de Sangria nos tempos 2h, 24h~ 4Bh, 72h e 96h 

apos o tratamento cem ~c1dc Acetllsalicilico tAAS) sio matares que 

aqueles obtidos antes do tratamento como mostra a Tabela 26, a se

quu-. 

labela 26- Teste de Tuke~ apl1cada as m~d1as obtidas da Delermlna

çic do Tempo de Sangr1a aPcis do tratamento com AAS nos 

diversos períodos (h) estudados* 

PER :iODO 

Ante-s 

L h 

24h 

48h 

72h 

96h 

MED!AS 

103,5 

150,0 

:139~5 

131,7 

131$7 

133,1 

b 

a 

a 

Médtas seguidas por letras disttntas dtferem entre s1 

ao nível de stgn1ftcinc1a indicado. 

DMS :i% o:; 22~7'5 

A Figura 10 Ilustra o perf1l do l"empo de Sangrta (seg) 

obt1do respectivamente e comParativamente após os tris tratamentos 

1n&t1tuidos nos diversos ~erídos estudadoss 
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Figura 10 - Grãfico de barras relativo ao Perfi1 Farmacológico do Tempo de Sangria (seg) dos ratas dos 

diferentes grupos experimentais , antes e após 2h,24h,4Bh,72h e 96h dos tratamentos distin-



5.2 - RESULTADOS DA DETERMINAÇÃO DO TEMPO DE COAGULACÃO 

~.2.1- Anál1se comparat1va dos tris tratamentos período 

POr período 

5.2~1.1.- Antes dos Tratamentos 

Os valores m~d1os do Tempo de Coagula,~o obttdos antes da 

adm~ntstraçâo das drogas respect1vamente em cada grupo 1 os desvios 

padr6es das m~dias estio expressos na Tabela 27. 

labela 27 - Média dos valores do lempo de Coaqulacâo em segundos e 

desvto padrão (std), antes da adm1n1stração das drogas 

NaCl 0,9%, Nimesultde( NMSL>~ cicido Acetilsalicíltco 

(AAS). 

NaCl 0,9X NMSL AA3 

X 111,0 111,0 

std 6,4 

Os valores m~dtos apresentados na Tabela 27 foram submeti

dos a An~l1se de Vartinc1a ( 1nte1ramente ao acaso) , conforme mos 

tra a fabela 28. 



labela 28 - Anãl1se de var1ânc1a <1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da Tabela 27. 

Causas de Var1ação 

Tratamento 

Resíduo 

1 ot al 

GL 

27 

29 

so 

87:32,50 

8767,50 

QM 

7~.S0 

324,17 

D valor de f~ apn?sentada na Tabela 28 nao é sigru r1.cante 

ao nivel de !JY.. 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

obt1dos na determ1naçio do lempo de coagulaçio, antes dos tratamen

tos d1st1ntos a cada grupo exper1mental nio apresenta d1ferença es

tatLStlcamente siqnif1cante a nível de ~X. 

A F1~ura 11 Ilustra a Tabela 21~ reMlclonando o TemPo de 

Coaqulaçio {seq) em fun,io do periodo (h) decorrido, para os tres 

tratamentos respect1vemente. 



120 
f 

f105 M 
p 
(l 90 
D 
E 75 

c 
60 a 

A 
G 

45 u 
L 
A JO c 
A 
í) 15 

o 
NaCl 8,9x HMSL 

DROGA(.,.gt"Kg) 

83 

AAS 

Figura 11- Gráfico de barras relativo ao Tempo de Coagulação 

(seg)dos ratos dos diferentes grupos experimentais, 

antes dos tratamentos com NaCl a 0,9~ ,NMSL e AAS • 



5.2~1.2 - 2h (duas horas) após os Tratamentos 

Os valores méd1os do Tempo de Ccagulaçic obtidos duas apos 

adm1nistraçio das droqas respectivamente em cada grupo e os desvios 

Padrões das mEd1as estão expressos na Tabela 29. 

Tabela 29 - M&d1a dos valores do Tempo de Coagulacio em segundos e 

desvto padrio <STD), 2h após a adm1n1straçio das drogas 

NaCJ 0,9X, N1mesul1de( NMSL), ~cido Acetllsa1Ici1ico 

<AAS>s 

NaCf 0,9% NMSL AAS 

X 112,:5 

std 

Os valores m~dtos apres~ntados na Tabela 29 foram submeti

dos a An.l1se de Vartincia ( 1nte1ramente ao acaso) ~ conforme mos-· 

tr-a a Tabe"la :30. 



fabe]a 30- Anãl1se de var1inc1a C1nte1ramente ao acaso) relativa aos 

dados da Tabela 29. 

lratamento 

Resíduo 

Total 

GL 

2 

27 

29 

so 

2880,00 

16087~J0 

18967,5 

QM 

1440,00 

J95,83 

---------------------------------------------------------------

Com base no resultado desta análise~ pode-·se afirmar que~ 

em méd1a, nao houve diferença estat1sticamente siqntftcante, a nível 

de jX, no Tempo de coaqula,~o após 2h dos tratamentos 1nSt1tuídos. 

Para Ilustrar os resultados da labela 29 foi elaborada a 

l"'tgura 12 que relac1ona Tempo de Coagulaçio ( seq) em funçio do pe

ríodo (h) decorrido para os tris tratamentos. 
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Figura 12- Gráfico de barras relativo ao Tempo de Coagulação 

(seg) dos ratos dos diferentes grupos experimentais, 

2h após os tratamentos com NaCl a 0,9Y. ,NMSL e AAS. 



5~2.1.3 - 24h (vlnte e quatro horas) apÓs os 

Tratamentos 

Os valeres m~d1os do lempo de Coaqulaçâo obt1dos 24h apos 

adm1n1stratio das droqas respectivamente em cada grupo e os desv1os 

padrões das méd1as estio expresses na labela 31. 

M~dia dos valores de fempo de Coaqulaçio expresso em se

gundos e desv1o padrâo (STDl, 24h apÓs a administra~âo 

das drogas NaCl 0 1 9%, Nimesulide( NMSL>,~cldo Acetilsa-

llcillco \AASfJ~ 

NaCl 0,9X NMSL AAS 

96.7 

std 

Us valores apresentados na ·rabela Ji foram submet1dos a 

Anil1se de Var1inc1a ( 1nte1ramente ao acaso) , conforme mostra a 

Tabela 32. 



labela 32- Anál1se de var1ànc1a €1nte1ramente ao acaso) relativa aos 

dados da Tabela 31. 

------ ------------------------··-----------------------
Causas de VarJ.acão GL so QM r 

" ...... ·-- "" --- ... --"" --
Tratamento ., 

'· 7704,74 3852,37 1*'?,;:)3 

Pesiduo 26 190312~~0 404,34 

1ota1 28 182217,24 

A anál1se mostra que o valor de 1· e sign1f1cante ao nível 

Submetendo os valores da Tabela 32 ao teste de Tuke~ obti

vemos os segu1ntes resultados: 

a) os valores obtidos do Tempo de Coagulacio do qrupo AAS 

s s1gnif1cativamente ma1ores que aqueles valores obtidos no grupo 

b) os valeres obtidos do grupo NMSL s~o ma1ores que aque

les obtidos no qrupo NaCI 0,9% como mostra a labela 33, a segu1r. 

labela 33- reste de Tukey apl1cada às médias obl1das da Determlna

c~o do lempo de Coaqulacio 24h após o tratamento. 

TRATAMLNIO 

N.aC1 0,'fX 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

b 

b 

Médus seguidas por letras dlStintas d1ferem entre s1 

ao nlve1 de signlfícâncla Indicado. 
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Para ilustrar os resultados da Tabela 23 foi construída a 

,gura 13 que relaciona Tempo de Coagula~ão ( seg) em função do pe

:octo (h) decorrido Para os três tratamentos~ 

HlO,O 

1 
140 

E 
M 120 p 
t1 

o 100 
E 

c !lO 
() 
A 
0 60,0 
li 
l. 
A 
c 
l\ 
() 

NaCl 0,9:.-. NI'ISL AAS 

figura 13- Gráfico de barras relativo ao Tempo de Coagulação 

<seg) dos ratos dos diferentes grupos experimentais, 

24h após os tratamentos com NaCl a 0,9% ,NMSL e 

AAS. 



5e2~124 - 48h l quarenta e oito horas) após os 
Tratamentos 

Os valores m~d1os do Tempo de Coaqulaç~o obtidos 4Uh após 

adm1n1straçio das drogas respectivamente em cada grupo e os desv1os 

Padr5es das m~dias estio exPressos na Tabela 34. 

'fabe(a 34 - M~d1a dos valores do Tempo de Coagulaçio expresso em se

gundos e desv10 padrâo Cstd>~ 48h após da adm1n1straç~o 

das drogas NaCl 0,9%, N1mesul1de( NMSL), ~cido Acetllsa-

licíln:o <AAS>. 

NaCl 0,9% NMSL AAS 

X 101,3 126,0 

st d 5,3 

Os valores méd1os aPresentados na Tabela 34 foram submeti

dos a Anál1se de Var1inc1a ( 1nte1ramente ao acaso) , conforme mos

tra a labe1a 35~ 



l"abela 3~- An,llse de variinc1a C1nte1ramente ao acaso) relat1va aos 

dadas da Tabela 34. 

de 5%. 

Causas de Variacio 

Tratamento 

Resíduo 

1 ot a l 

Gl 

2 

24 

26 

SQ 

5539,17 

8727,50 

14266,6? 

QM 

2769!38 

363' 6~} 

F 

W7,61. 

A anãl1se mostra que a valor de f e S19n1f1cante ao nível 

Submetendo os valores da Tabela 26 ao teste de Tuke~ obti

vemos os seguintes resultados: 

a} os valores obt1dos do l"empo de Coagulaçio do grupo AAS 

s[o s1gnlf1cativamente ma1ores que aqueles valores cbt1dos no grupo 

NaC1 0~'/Y.; 

b) os valeres obtidos do qrupo NMSL sao maiores que aque

les obt1dcs nc grupo N~Cl 0,9%, como mostra a Tabela 36, a seguir. 

labela 36 - leste de Tuke~ aplicada ~s m~d1as cbt1das da Determlna

çio do Tempo de Ccaqulaçio 48h após o tratamento. 

-----------------------------------------~-----

TRATAMENTO 

NaCl 0~9% 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

101 '3 

126d? 

136~7 

a 

b 

b 

Mêdías seguidas por letras disbntas- d1ferem entre s1 

ao nível de sign1f1tânc1a indicado. 

DMS 3% "' 22.43 



Para ilustrar os resultados da Tabela 34 fel elaborada a 

Figura 14 que relaciona Tempo de Coagulaçia ( seg) em fun~ic do pe

ríodo (h) decorrido após os tris tratamentos. 
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Figura 14~ Grafico de barras relativo ao Tempo de Coagulação 

(seg) dos ratos dos diferentes grupos experimenta1s1 

48h após os trat~mentos com NaCl a 0!9Y. ,NMSL e 

AAS. 



5~2.185- 72h (quarenta e oito horas> após os 

Tratamentos 

Os valores do Tempo de Coagulaçic obt1dos 72h apos admi-

nlstraçio das drogas respectivamente em cada grupo e os desv1os pa

drGes das mkd1as estio expressos na ·r·abela 31. 

iabela J7 - M0dla dos valores do Tempo de Coagulacio expresso em se

gundos e desv1o padrio Cstd), 72h após a adm1n1stracâo 

X 

das droqas NaCl 0,9%, N1mesul1de< NMSL>,&cido Acetllsa

licillco <AASi~ 

NaC1 0,9% NMSL AAS 

108,8 

std 

Os valores médios aPresentados na Tabel~ 37 foram submeti

dos a Anál1se de Variinc1a ( Inteiramente ao acaso) ~ conforme mos

tra a fabela 38~ 



labela 38- Anál1se de var1inc1a (1nte1raments ao acaso) relattva 

aos dados da labela 37. 

GL SQ QM 

Tratamento 
,, 
L 66i9d7 3309,58 *;:)t 14 

Residuo 24 13447~30 643,6J 

··-"'· ~"" -··- -- -~~--·-·- ..... "'" '" " . -~- ·-~-

lotai 26 22066~67 

~ 

Observa-se na l'abela 38 que h~ pelo menos uma d1ferença de 

médias entre tratamentos estalist1camente 51qn1f1cante ao nivel de 

SlQnlficância ~% . 

Para comparar as m<l?-dias duas a duas fo:t re-alizado o Teste 

de 1uke'::l = 5% ~ Os resultados mostraram que os valores obtidos nd 

determinação do Tempo de Coaqulaçio após 72h de tratamento com AAS 

sio ma1ores que aqueles obt1das no grupo NaCl 0~9X e NMSL como mos

lra a Tabela j9, a seguir. 

Tabela 39 - Teste de Tuke~ aPllcada ~s m~d1as obtidas da Determlna

çâo do lempo de Ccagulaçio 72h apÓs o tratamento. 

TRATAMENTO 

NaCl 0,9% 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

108,0 

138~0 

146,7 

b 

b 

-----------·-------------··------------·------~---

Médias seguidas por letras d1strntas d1ferem entre 'f>l 

ao nível de slgnlflcância indicado. 

DMG JX := 29.85 
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Para ilustrar os resultados da Tabela 37 foi elaborada a 

,gura 15 que relaciona Tempo de Coagula~ão ( seg) em função do pe

:odo (h) decorrido após os três tratamentos. 
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Figura 15- Grâfico de barras relativo ao Tempo de Coagula,ão 

<seg) dos ratas dos diferentes grupos experimentais, 

72h após os tratamentos com NaCl a 0,9% ,NMSL e 

AAS. 



5~2~1~6 - 96h <noventa e seis horas) após os 

Tratamentos 

Os valores m~d1os do Tempo de Coagulaçio obtxdos 96h apos 

adm1n1straçio das drcqas resPectivamente em cada grupo e os desv1os 

Padrões d~s meà1as estão expressos na labela 40~ 

labela 40 - M~d1a dos valores do Tempo de Coagulacio expresso em se

gundos e desv1o padrio Cstd)~ apcis 96h da adm1n1straçâc 

das drogas NaCl 0,9%, Nlmesulide( NMSL),~cldo Acet1lsa 

licÍllCO (AAG). 

ANIMAL NaCI 0,9% NMSL AAG 

93,8 

std 8,9 4,6 

Os valores m&d1os apresentados na Tabela 40 foram submeti

dos a Anál1se de Var1inc1a ( 1nte1ramente ao acaso) ~ conforme mos

tra a Tabela 41. 



laDeia 41 -Análise de var1~nc1a (1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da Tabela 40. 

----------------------------------------------------------
Causas de Var1acio GL SQ QM F 

---------------------------------------------------------------
Tratam&nto 

Residuo 22 

8636~78 

14763,22 

4318,3? 

671~0::-J 

lotai 24 2349? _, 00 

Ob5erva-se na Tabela 41 que há pelo menos uma d1ferença de 

m~d1as entre tratamentos estat1sticamente sign1f~cante ao nível de 

Slqnlficincla 3% • 

Para comparar as médias duas a duas fo1 realizado o Teste 

- 3X • Os resultados mostraram que os valores obt1dos na 

determ1naç~c do Tempo de Coagulação após 96h de tratamento com AAS 

sio maiores que aqueles obtidos no grupo NaCI 0,9% e NMSL Lemo veri-· 

ftca-se na Tabela 42, a segu1r. 

labela 42 - Teste de Tuke~ aplicada ~s m~dias obt1das da Determlna

çio do fempo de Ccagulacâo 96h após o tratamento. 

lRATAMENlO 

NaCl 0,9X 

NMSL 

AAS 

MEDIAS 

a 

b 

----------·--------------------------------------
Medias sequidas por letras dist1ntas d1ferem entre si 

ao nivel de s1gnificâncía 1ndicado. 

DMS ~H~ ;;;; J i l 9 
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Para ilustrar os resultadas da Tabela 40 foi construída 

gura ió que relaciona Tempo de Coagulação ( seg.) em fun~ão dope

ado (h) decorrido para os três tratamentos. 
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Figura i6- Gráfico de barras relativo ao Tempo de Coagulação 

(seg) dos ratos dos diferentes grupos experimentais, 

96h após os tratamentos com NaC1 a 0,9% ,NHSL e 

AAS. 



j.2.2 - Perfil farmacolÓQlco do TEMPO DE COAGULAC!O de ca··· 

da Tratamento nos d1versos Períodos estudados 

5.2.2.1 NaC1 0,97. 

Os valores médios do lempo de Coagulaçâo obt1dos antes da 

admlnlstraçâo~ 2h, 24h, 48h, 7~h e 96h apds adm1nistraçio do trata

mento NaCl 0,9X e as desv1os padr5es das médias estio expressos na 

rabe]a 31. 

fabela 43 - Média dos valores do Tempo de Ccagulaçio expresso em se

gundos e desvio padrão (std>, antes da adm1n1stracão! 

" 

sld 

21l, 24h, 48h 1 l2h e 96h após a adm1n1straçio do trata·

mento NaC1 0,9%. 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

i09,J 96.7 101,3 108,7 

8,3 

--------------------~~------------------------------------------

Us valores mjd1os apresentados na Tabela 43 foram submell

dos a Anál1se de Variinc1a ( inteiramente ao acaso) ~ conforme mos

tra a Tabela 44. 



labela 44 - Anál1se de variincia (1nte1ramente ao acaso) relativa 

aos dados da fabel~ 43. 

---------------------------------------------------------------
Causas de Var1ação GL so QM F 

---------------------------------------------------------------
Trtllamento 

R_esiduo 

1 ot a 1 

47 

52 

2CJ89, 29 

20997,J0 

23586,'!9 

517,86 

446,7:) 

1 , i~) 

O Valor de r, apresentado na l'abela 44, nio e Slgniftcante 

ao nível de ~ X • 

Com base nesse resultado, pode-se afirm~r que os valores 

médtos obtidos na determ1naçio do Tempo de Coagulaçio, nos d1versas 

períodos estudados nio apresenta d1ferença estat1sticamente SlQnlfi

cante a nível de 5 X . 

A Figura 17 1lustra c perf1l do rempc de Coagulaçio (seg) 

obt1do respectivamente e comparat1vamente após os tris tratamentos 

1nst1tuidos nos d1versos Lempos estudados. 

Nimesul.ide 

Os valores mjd1os do Tempo de Coagulaçio obt1dos antes da 

adm 1n 1straçio, 2h~ 24h, 48h, 72h e 96h aPÓs adm1n1straçio do trata

mento Nlmesulide e os desvios padr5es das médias estio expressos na 

labela 4;:.i~ 



labela 4~ - Méd1a dos valores do Tempo de Coagulaçâo~expresso em se-

gundos e desv1o padrio Cstd), antes da administra~io 1 

2h~ 24h, 48h~ 72h e 96h após a adm1nistraçâo do trata

mento Nímesu11de. 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

X 124,5 123,0 138,0 

std 7,4 

Os valores m&d1cs apresentados na Tabela 45 foram submeti

do-s a Análise de Var1ãncía ( 1nt~:nrarne-nte ao acaso) , conforme mos~, 

tra a Tabela 46. 

labela 46 - Análise de var1inc1a t1nte1ramente ao acaso> relativa 

aos dados da Tabela 45~ 

Causas de Variação GL SQ QM 

--- -----------------------------~----------------

1ratamento 

Res:iduo 

Totti1 

3208~77 

28912,50 

1041,75 

53~.)' 42 

1,94 

---------------------------------------------------------------



O Valor de F·. apresentado na labela 46, nio ~ Slqn1f1cante 

ao nível de 5 % • 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

m~d1os obtidos na determina~io do Tempo de Coaqula~io~ nos d1versos 

periodcs estudados nic apresenta dlferença estat1st1camente S1Qnlfl

cante a nível de 5 r. . 

A figura 17 ilustra o perfil de Tempo de Coagulaçio Cseq) 

obtido respect1vamente e comparat1vamente apÓs os três tratamentos 

1nst1tuidos nos d1verscs temPos estudados. 

5.2.2.3 AAS 

Os valores m~d1os do lempo de Coagulaçio obttdos antes ds 

adm1n1stracão, 2h~ 24h, 48h, 72h e 96h apds admlnistração do trata

mento AAS e os desvios padr5es das médias estio exPressos na Tabeld 

4J. 

fabela 47 M~dia dos valores do Tempo de Coagulaçio,expresso em se

gundos e dasv1o Padrio \std), antes da adm1n1stracâo. 

2h, 24h, 4Bh, 72h e 96h após a adm1nistraçio do tr~ta-

Antes 2h 24h 48h ?2h 96h 

--------------- -------------------------------------------------
136,1 146,7 

std 6,4 

------------------------------------------------------------------



Os valores médios apresentadas na Tabela 47 foram submet1·· 

dos a Anál1se de Variinc1a ( inteiramente ao acaso) , conforme mos

b··a a TabeL:i 48. 

labela 48- An,llse de variinc1a C1nteir~mente ao acaso) relaL1va 

aos dados da Tabela 47. 

Causas de Var1a~ão 

Tratamento 

Residuo 

T ot a 1 

[ 'l ,_ 

49 

SQ 

/419,98 

25168,21 

QM 

1483,99 

513,63 

f 

O Valor de F, apresentado na Tabela 48~ nao e significante 

ao nivel de 5 X • 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

méd1os obt1dos na determ1na;io de TemPo de Coagulaçio. nos diversos 

~eriodos ustudwdos n~o apresenta diferença estatJStlcamenle SlGnlfl 

cante a nível de 8 X ~ 

A Figura 17 ilustra o perf1l do r·empo de Coagulaçio (scg) 

obt1do resPectivamente e comparat1vamente ap6s os tris tratamentos 

1nst1tuidos nos diversos tempos estudados. 
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Figura 17- Gráfico de barras relativo ao Perfil Farmacológico do Tempo de Coagulação <seg} dos ratos 

dos diferentes grupos experimentais, antes e após 2h, 24h, 48h, 72h e 96h dos tratamentos 

distintos com NaCl a 0$9% ,NHSL e AAS. 



5.3 - RESULTADOS DA DETERMINACÃO DA CONTAGEM DE PLAQUETAS 

~.3.1 -Análise comparativa dos tres Tratamentos período 

por período 

5.3.1~1~- Antes dos Tratamentos 

Os valores m~dios da Contagem de Plaquetas Cm1l/ml sq) ob-

tldos antes da adm1n1straçio das drogas respect1vamente em cada qru

PD e os desv1os padr5es das m~dias estio expressos na Tabela 49. 

labela 49 - M~dia dos valores do Contagem de Plaquetas (mil/ ml sq)e 

desv1o padrão (std), antes da administração das drogas 

NaCl 0,9%~ Nimesulide( NMSLl, cicido Acet1lsalrcillco 

CAAS). 

NaCl 0,9X NMSL AAS 

std 37,6 

--------------------------------------------------------
Os valores médios apresentados na Tabela 49 foram submetl

dos a Anál1se de Variinc1a ( inteiramente ao dcaso) • Para efe1to da 

an~lise os dados da Contagem de Plaquetas foram submet1dcs a se-

valores para a variável em questâo. 

A Tabela 50 mestra a anjl1se de var1inc1a dos dados trans· 

formados. 



Tabela 50 ·· An~lise de var1anc1a C1nteiramente ao acaso) relattva 

aos dados da Tabela 49. 

Tratamento 

Residuo 

letal 

GL 

2 

27 

29 

SQ 

128,/9 

QM 

0,07 

4,77 

O Valor de F, apresentado na labela 50~ nio e s1gn1ficant~ 

ao nivel de 5 % • 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

obttdos na determ1nac~o da Cantaqem de Plaquetas, antes dos trata

mentos d1stintos a cada grupo experimental nio apresenta diferença 

estat1st1camente s1gnif1cante a nível de 5% • 

A F1gura 18 Ilustra a Tabela 49, relacionando a Contaqem 

de Plaquetas tmil /ml sq) em funçâo do período th)decorrldo, 

dos tr#s tratamentos respect1vamente. 

antes 
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Figura 18- Gráfico de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mi1/ml sg) dos ratos dos diferentes grupos experi

mentais, antes dos tratamentos com NaCl a 0,9X, 

NHSL e AAS • 



5~3.1~2 - 2h (duas horas) apôs as Tratamentos 

Os valores méd1os da Contagem de 11 1aquetas obttdos dua~ 

!,oras após -B.dministra-c:ão d~s droqas rt1SPcctivamcni:e um cada qrupo e 

os desv1os Padr5es das m~d1as est~o expressos na Tabela ~1. 

lakela ~~1 - M~dia dos valores do Contaqem de Plaquetas (mll/ ml sq)e 

desv1o padrio CSTD), 2h ap6s a adm1n1straçio das drogas 

NaCl 0 1 9%, Nimesul1de( NMSL), cicido Acettlsalicílico 

tAAS)~ 

NaCI 0,9% NMSL AAS 

522,5 

'i'>t d 40,5 

Os valores méd1os apresentados na Tabela S1 foram submet1-

dos a Anãltse de Variinc1a t inte1ramente ao acaso) Para e-feito dik 

%nil1se os dados da Lontaqem de Plaquetas foram submet1dos a se-

qu1nte transformaçio: valores para a var·1ável em questâo~ 

A l'abela 52 mcstr·a a an~l1se de var1inc1a dos dados trans-

formados. 



~: 

labela 52- An~l1se de var1inc1a (1nte1ramente ao acaso> relat1va ao~ 

dados transformados da Tabela 51 ~ 

Causas de Var1ac~o 

Tratamento 

Resíduo 

GL 

2 

2/ 

SQ 

14,16 

lotal 29 138,38 

QM f 

3,34 

r ~om base no resultado desta análise, pode-se af1rmar que, 

em m~d1a, nâo houve diferen'a estat1st1camente Significante~ a nível 

de SX, "ª Contagem de Plaquetas 2h após os tratamentos 1nst1tuidos. 

Para Ilustrar os resultados da Tabela ~1 fo1 elaborada a 

1 1gura 19 que relac1ona a Contagem de Plaquetas ( m1l/ ml 

1·unçio do perido Ch> decorrido após os três tratamentos.i 

sol em 
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Figura 19 - Gráfico de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mil/ml sg) dos ratos dos diferentes grupos experi-

mentaiss 2h após os tratamentos com NaCl a 0,9:Y., 

NMSL e AAS. 



5.3~1-3 - 24h (vinte e quatro horas) após os 

Tratamentos 

Os valores médios da Contagem de Plaquetas obtidos ~4h 

apos adm1n1stracio das droqas respectivamente em cada grupo e os 

desv1os padrôes das m&dias estáo exPressos na 1abeld JJ. 

labela 53 - Méd1a dos valores do Contagem de Plaquetas Cm1l/ ml sg)e 

desv1o padr5o (std), 24h apÓs a adm1n1strac~o das drogas 

NaCl 0~9X~ N1mesUI1deC NMSL), dcido Acetllsal1cil1co 

(AASl. 

ANIMAL NaCI 0,9% NMSL AAS 

std 26,9 

Os valores médios apresentados na Tabela ~3 foram submet1-

dos a Análise de Var1incia inte1ramente ao acaso) .Para efe1to da 

~n~l1se os dados da Contagem de Plaquetas foram submetidos a se-

gu1nte transformação: valores para a var1~vel em questio. 

A fabela 54 mostra a anál1se de variancia dos dados trans-

formados. 



labela ~4- Anál1se de variinc1a (inteiramente ao acaso) relat1va aos 

dados transformados da tabela ~~3 • 

Causas de Variação 

Tratamento 

Residuo 

GL 

26 

28 

SQ 

4,94 

113,04 

!17,98 

QM F 

O Valor de F, apresentado na labela 54~ naa e s1gnificante 

ao nível de ~ % • 

Com base nesse resultado, pode~se afirmar que os valores 

obt1dos na determ1naçio da ContaGem de Plaquetas~ 24h após tratamen

tos d1st1ntos a cada grupo exper1mental nio apresenta diferença es

tat1st1camente S1qn1f1cante a nível de 3 X • 

A Figura 20 1lustra a ·rabeia SJ, relacionando d Contagem 

de Plaquetas (mll /ml sg) em funçio do período (h)decorrldo, após os 

tr~s tratamentos respectivamente. 
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Figura 20 - Grâfico de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mil/ml sg) dos ratos dos diferentes grupos experi

mentais, 24h após os tratamentos com NaCl a 0~9%, 

NHSL e AAS. 



5$3.1~4 - 48h (quarenta e oito horas) apos os 

Tratamentos 

Os valores m~dios da Contagem de Plaquetas obtidos 48h 

apos adm1n1stracâo das drogas respectivamente em cada grupo e os 

desv1os padrGes das m~d1as estio &KPressos na Tabela 55. 

iabela S5- Méd1a dos valores do Contagem de Plaquetas Cmil/ ml sg)e 

desvio padrão {std), 48h após a administração das drogas 

NaCl 0,9% 1 Nimesulide( NMSL), ~c1do Acet1lsaíicí1ico 

\AASJ. 

NaCI 019% NMSL AAS 

X 539,? 

std 

Os valores méd1os apresentados na Tabela ~j foram submeti

dos a Anál1se de Var1inc1a ( 1nte1ramente ao acaso) .Para efe1tc dd 

anál1se os dados da Contagem de Ptaquelas foram submetidos a se-

gu1nte transformaç~o: valores para a variável em questio. 

A rabela ~6 mostra a análise de variincia dos dados trans-

formados~ 



labela 56- Análise de var1inc1a C1nte1ramente ao acaso) relattva aos 

dados transformados da Tabela 55. 

----------------------------------------------------------------
Causas de Variação GL SG QM F 

Tratamenlo " L 14~07 7,0J 2,8J 

Resíduo 24 59,66 2,48 

--- ···- -------- ·-·-·-----· 
letal 26 73,72 

O Valor de r, apresentado na Tabela 56. nâo ~ stgniflcant~ 

ao nível de ~ X . 

Com base nesse resultado, pode-se afirmar que os valores 

obt1dos na determ1nacio da Contagem de Plaquetas, 4Bh após tratamen·· 

tos distintos a cada grupo experimental não apresenta diferença es

tat1st1camente siqnificante a nível de 5 X • 

A F1gura 21 Ilustra a Tabela 55, relacionando a Contagem 

de Plaquetas (mil I mlsq) em fun~io do periodo(h) decorrido, após os 

tris tratamentos respect1vamente. 
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Figura 21 - Gráfico de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mil/ml sg) dos ratos das diferentes grupos experi

mentais, 48h apôs os tratamentos com NaCl a 0,9%~ 

NMSL e AAS. 



5.3.1.5 - 72h (setenta e duas horas) após os 

Tratamentos 

Os valores m~d1cs da Contagem de Plaquetas obt1dos 721, 

após adm1n1straçio das drogas respect1vamente em cada grupo e os 

desvtos padrões das m~d1as estio expressos na l'abela 57. 

labela ~7- M~dia dos valores do Contagem de Plaquetas (mil/ ml sq)e 

desvio padrio Cstd), 72h aPÓs a adm1nistracio das dro

gas NaCl 0,9%, Nimesulide( NMSL), cic1do Acettlsalicillcc 

( AAS) • 

NaCl 0,9% NMSL 

·------------··---·----------------·-----------------·--------
550,4 

st d 

---------------------------------------------------------

Os valores m~d1os apresentados na fabela j7 foram submet1-

dos a Anál1se de Vari~nc1a 1nte1ramente ao acaso) .Para efe1to da 

anál1se os dados da Contagem de Plaquetas foram submet1dos a se-

gu1nte transformaçia: valores para a var1ável em questio. 

A Tabela 58 mostra a anál1se de var1inc1a dos dados trans-

formados. 



labeia ~8 Análrse de var1ancra t1nte1ramente ao acaso) relativa 

aos dados transformados da Tabela 57. 

Causas de Var1acio 

1ratamento 

Resíduo 

letal 

GL 

2 

24 

26 

SQ 

3,75 

80,88 

84,64 

QM F 

0,56 

O Valor de f·, apresentado na labela 58, nao á s1gnif1cante 

ao nive! de 3 % • 

Com base nesse resultado~ pode-se afirmar que os v~lores 

obtidos na determ1nacio da Contagem de Plaquetas, 72h apÓs tratamen

tos dist1ntos a cada qrupc experimental nio apresenta diferença 05·

tat1st1camente s1gnif1cante a nível de 5 X . 

A f1gura 22 ilustra a labela ~7, relacionando a Contaqem 

de Plaquetas tm1l/ ml sq) em funçio do periodo{h) decorr1do1 para o~ 

tres tratamentos respectJvamente~ 
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Figura 22 - Gr,fico de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mil/ml sg) dos ratos dos diferentes grupos experi~ 

mentais! 72h após os tratamentos com NaC1 a 0,9X, 



5.3.1~6 - 96h <noventa e seis horas) apcis os 

Tratamentos 

Os valores méd1os da Contaqem de f>laquetas obt1dos 96h 

apos adm1n1strac~o das droqas respectivamente um cada grupo e os 

desv1os PBdrôes das médias estio expressos na Tabela 597. 

Tabela 59- M~dia dos valores do Contagem de Plaquetas Cm1l/ ml sg)e 

desv1o padrio Cstd), 96h após a admin1straçio das drogas 

NaCl 0,9%, N1mesul1deC NMSL), ~cido Acet1Isalicilico 

(AASl. 

NaCl 0,9X NMSL AAS 

X 

std 

Os valores méd1os apresentados na Tabela ~9 foram submeti·

dos a Anál1se de Var1inc1a ( 1nteiramente ao acaso) .Para efeito da 

dnál1se os dcidos da Conlaq~m de Plaqu~tas fcr~m submetidos ~ se-

valores para a var1áve1 em questio. 

A Tabela 60 mostra a anãl1se de variincia dos dados trans-

formados. 



labela 60 - Anál1se de var1anc1a (Inteiramente ao acaso) relativa 

aos dadas transformados da Tabela 59. 

---------------------------------------------------------------
Causas de Var1açio 

Tratamento 

Resíduo 

Tot a 1 

GL 

2 

23 

SQ 

0,71 

64,4:5 

QM I~ 

O Valor de ! ~ apresentado na Tabela 60~ não é s1q:rnfu:ante 

~o nivel de 5 % • 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

obttdos na determtnaçio da ContaHem de Plaquetas, 96h após tratamen-· 

los d1st1ntos a cada grupo experimental nao apresenta diferença es

tatisticamente s1qnif1cante a nivei de 5 X • 

A F1gura 23 ilustra a l'abela 59, relacionando a Contagem 

de Plaquetas Cmil /ml sq) em funçio do período(h) decorr1do, para os 

três tratamentos respectivamente. 
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Ftgura 23 - Gráfica de barras relativo a Contagem de Plaquetas 

(mi1/m1 sg} dos ratos dos diferentes grupos experi

mentais, 96h apcis os tratamentos com NaCl a 0!9Y.~ 



5.3.2 - Perf1l farmacoloóqico da CONTAGEM DE PLAQUETAS 

de cada Tratamento nos diversos períodos estudados 

5.3.2.1 - NaCl 0,9% 

Os valores m~d1os da Contagem de Plaquetas obl1dos antes 

da adm1nistracâo, 2h, 24h, 48h, 72h e 96h apcis adm1n1stracâo da tra

tamento NaCJ 0,9% e os desvios padr5es das méd1as estâo expressos na 

Tabeld 61. 

labela 61 

• 

std 

Média dos valores da Contaqem de Plaquetas, (mll/ml sg) 

e desvio padrâa (std), antes da adm1nistraçio, 2h, 24h, 

48h1 72h e 96h após a ~dm1n1stracio do tratamento 

NaCl 0.9%~ 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

525,8 539,7 536,8 

33,7 

Us valores médios apresentados na Tabela 61 foram submetl

dos a Análise de Var1inc1a < 1nte1ramente ao acaso) .Para efe1to dd 

an~lise os dados da Conlaqam de Plaauetas foram submetidos a se-

qu1nte transfcrmaçâo: valores para a var1~vel em questic. 

A l"abela 62 mostra a análise de variincia dos dados trans-

formados. 



Tabela 62 - Anál1se de var1inc1a (1nte1ramente ao acaso) relat1va 

aos dados da Tabela 61. 

Causas de Variaçio 

Tratamento 

Resíduo 

letal 

GL 

47 

52 

SQ QM F 

16,89 0,72 

O Valor de F', apresentado na Tabela 6~, nio e sign1f1cante 

ao nível de 5 X • 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

m4dlos obt1dos na determ1naçio da Contagem de Plaquetas, nos dlver

scs períodos estudados n~o apresenta diferenca estat1st1camente s1g

n1f1cante a nível de 5 X • 

A F1gura 24 ilustra o perf1! da Contagem de Plaquetas 

m1 t/ ml sq) obtrdo respectrvamente e comparatrvamente apus os tr&s 

tratamentos instituídos nos diversos tempos 2studados. 



5.3.2~2 - Nimesulide 

Os valores médias da Contagem de Plaquetas obt1dcs ante~ 

da adm1nistra~io, 2h, 24h, 48h, 72h e 96h após ddministracio de tra

tamento N1mesul1de e as desviOS padrões das méd1as estio expressos 

na labela 63. 

Tabela 6J 

st 

M~d1a dos valores da Contagem de Plaqu2tasC mil/ml sql 

desv1o padrio <std), antes da admlntstracâo, 2h, 24h, 

48h, 72h e 96h após a adminlstra,io do tratamento Nime

sullde. 

Antes 2h 24h 48h 72h 96h 

510,6 

21,J 18,5 

Os valores méd1os apresentados na labela 63 foram submet1-

dos a Análise de Var1inc1a ( 1nte1ramente ao acaso> .Para efeLto da 

os dados da Contaqem de Plaquetas foram submetidos a se-

qu1nte transformaçio: valores Para a var1ável em questâo. 

A l'abela 64 mostra a anál1se de var1inc1a dos dados trans-

formados. 



labela 64 - Análtse de var1anc1a Ctnte1ramente ao acaso) relattva 

aos dados da fabe1a 65. 

Causas da Variaçio 

fratamento 

Resíduo 

1ota1 

GL 

5 

54 

59 

SQ 

26,47 

150,29 

176,76 

QM 

5,29 1,90 

2,78 

----·--- -------

O Valor de F, apresentado na ·labela 64, nio e 519n1ftcante 

ao nivel de ~ ~ 
J •• • 

Com base nesse resultado, pode~se af1rmar que os valores 

m~d1os obt1dos na determ1naçio da Contagem de Plaquetas, nos d1ver 

sos períodos estudados nio apresenta diferença estalist1camente siq

ntflcante a nível de 5 X • 

A Figura 24 ilustra o perf1l da Contagem de Plaquetas 

!mtl/ ml sg) obtido respectivamente e comparat1vamente apÓs os três 

tratdmentos ínst1tuídos nos diversos tempos estudados. 



Os valeres méd1os da Contaqem de Plaquetas obtidos antes 

da admLnlstracia, 2h, 24h, 48h, 72h e 96h após adm1n1straç~o do tra-· 

lamento AAS e os desvios padrões das méd1as estio expresses na Tabe

la 

labela 63 - M&d1a dos valores da Cont~gem de Plaquetas, (mLl/ml sg1 

e desv1o padrio Cstd), antes da admin1stracio, 2h, 24h, 

48h, 72h e 96h apÓs a adminLstra,ão do tratamento com 

AASw 

Ante-s 2h L4h 48h 72h 

478,4 516,7 

std 

Os valeres m~dios aPresentados na Tabela 65 foram submet1-

dos a Anál1se de Var1inc1a ( Lnteiramente ao acaso) Para efelto da 

análise~ os dados da ContaRem de Plaquetas foram submet1dos a se-

qu1nte transformação: valores para a variável em questào. 

A Tabela 66 mestra a anál1se de variinc1a dos dados trans-

fm-mados. 



labela 66 - An~lise de var1inc1a (inteiramente ao acaso) relativa 

aos dados da fabela 6J. 

Causas de Variação 

Tratamento 

Resíduo 

letal 

Gl so 

218,49 

253,82 

QM 

7,06 

4,37 

1,61 

O Valor de F, apresentado na Tabela 66 1 nao ~ slqn1f1cante 

ao nivei de 5 /. . 

Com base nesse resultado, pode-se afirmar que os valores 

m~d1os obt1dos na determ1nacâo da Contaqem de Plaquetas, nos dlver

sos períodos estudados não apresenta diferen'a estatisticamente sig

nificante a nível de 5 X • 

A rigura 24 ilustra o perf1l da Contaqem de Plaquetas 

(mll/ ml sg) obtido respect1vamente e comparat1vamente após os tr~s 

tratamentos 1nstituídos nos diversos tempos estudados. 
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5.4 - RESULTADOS DA DETERM!NAÇ~O DO MICROHEMATciCRITO 

Os valores obt1dos em cada tratamento nos d1versos tempos 

estudados estão alocados no Anexo J~ 

Os valores méd1os da determ1na~âo do M1crohematócrtto ob 

tidos antes dos tratamentos~ 2h, 24h, 4Bh~ 72h, 96h após a admlnls

traçâo das drogas resPectivamente em cada grupo estio exPressos na 

lcibela 67. 

Tabela 67 Méd1a dos valores da Determina,ão da M2crohem~tócrito, 

expresso em porcentagem (%) ,antes dos tratamentos, 2h 1 

24h~ 48h, 72h e 96h após a administra,io das droqas 

NaCl 0,9X, N1mesulideC NMSL)~ ~c1da Acetilsalltilico 

( AAS) • 

TRATAMLNTLJ MICIZOHlMATOCRITO (%) 

PER IODO ih l 

iiiJ! :.~;,:; C' h '1L 4Uh :,:;~'h '_.'6h 

----- ... ·- - - - .. - --

NaCl 0,9% 45,3 42,2 36. 1 36.1 33,1. 28' (..~ 

NIMESULIDE 4::J,4 41 ~s :-J6 ~ J Jt::' 6 .J1 ,0 26' ~i 

AAS 45~3 41,0 38,1 33,4 30,8 29,0 



Os valores m~dios BPresent~dos na labeia 67 foram submet1· 

dos a Anilise de Variinc1a C inte1ramente ao acaso) .Para efe1lo da 

an~J1se os dados da Determinaçio do M1crohematócrLto foram submetl

dos a sequinte transformaçio: para os valores m~dios obtidos nos 

tempos antes do tratamento, 2h e 24h após o tratamento ut1l1zou-se 

; para os valores m~d1os obt1dos nos tempos 48h, 72h e 

96h pcis- medicaçio foi ut1l1zado are sen proporção para a vartá 

vel em quest5o. 

A l'abeld 68 mostra a anál1se de var1anc1a dos dados lrans-

formados. 

Tabela 68 Anállse de var1ànc1a (inteiramente ao acaso/ relat1va 

aos dados transformados da Tabela 67. 

Causas de Var·1acio 

Tratamento 

Resíduo 

Total 

GL 

15 

17 

SQ QM r 

O Valor de F, apresentado na Tabela 68, nao ~ significante 

ao nivel de ~ Y. ~ 

Com base nesse resultado, pode-se af1rmar que os valores 

obt1dos na determ1naçio do Mlcrohematcicrito,nos tempos antes. 2h, 

24hs 48h, /2h e 96h pÓs tratamentos d1st1ntos a cada qrupo experl-

mental nâo apresenta d1ferenca estat1st1camente SlQn1F1cante a nivel 

de ~i X 



O perf1l do M1crohematócr1to determinado antes e apos os 

res trdtamentos nos diversos períodos (h) estudados estio ilustr~ 

dos na fiqura 2~, que relac1ona Microhematcicr1to ( XJ em função do 

período (h) decorrido para cada lratam~nto ( NaCl 0~9X, NMSL e AAS>. 
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6 DISCUSS~O 

Tem sido relativamente bem documentado que várias drogas 

podem promover anormalidades na hemostasia por altera~ão qualitati

va da função plaquetária como citado no ítem 2~1 deste trabalho~ 

Esse efeito aparece como efeito principal para algumas drogas e co

lateral para outras. No caso dos antiinflamatórios não esteróides 

(NSAID) várias agentes deste grupo podem produzir esta altera~ão, o 

que para eles representa um efeito colateral indesejável, principal

mente quando o tratamento instituído se faz em pacientes que apre

sentem distúrbios hemostáticos pré- existentes ou quando o tratamen

to i feito no período pÓs-cir~rgico ou mesmo quando a administração 

ocorre preventivamente a uma intervenção cirúrgica odontológica. 

Embora os medicamentos antiinflamatórios não-esteróides 

ocupem atualmente um lugar de destaque na terapêutica odontológica e 

seu desenvolvimento tenha-se acelerado extraordinariamente nos últi

mos anos, fato este, perfeitamente compreensível dado a frequência 

com que o fenômeno inflamatório comparece como componente central 

dos quadros patológicos da cavidade oral ou mesmo quando se instala 

devido a uma intervenção cirúrgica, o prolongamento do tempo de san

gramento é evidente e pronunciado quando da utiliza~ão de alguns 

componentes deste grupo, prejudicando deste modo, a cicatriza~ão e o 

restabelecimento da área lesada. 

Recentemente as pesquisas têm se voltado para um grupo de 

drogas cuja a propriedade antiinflamatória n~o esti diretamente li

gada a atividade antiprostaglandina, D que representa um avan,o, 



pois em primeira instância não se espera altera~ão ou anormalidades 

na tun~ão plaquetária~ 

Além de serem descobertos devido a Propriedade de seques

trar radicais livres de oxigênio, os quais por sua vez são substân

cias pró-inflamatórias, o grupo dos antiinf1amatórios recentemente 

desenvolvidos, sulfonanilides, apresentam propriedade antiagregan

te plaquetária in vitro , que não reflete sua atividade in vivo, 

(VIGDAHL & TUKEY, 1976)~ Isso em parte é confirmado pelo trabalho de 

CARR et alii, 1986, que verificou que a formaç~o de TxB2 so ~ inibi

da em 80n com doses acima de 10 mg/Kg, isto é, doses mais elevadas 

que a necessária terapeuticamente~ 

Como após o levantamento bibliográfico não houve constata

ção de t r aba 1 h os que tenham estudado, in v.ivo , possíveis anorma 1 i

dades no tempo de sangria após administraçãO de um antiinflamatório 

pertencente ao grupo dos su1fonani1Ídicos,·o objetivo desta pesquisa 

foi contribuir para esta indagação : Será que os antiinflamatórios 

pertencente a esta classe não interferem com a hemostasia in vivo, 

em doses terapêuticas ? 

A droga de escolha foi o nimesulide, antiinflamatório não 

esteróide pertencente ao grupo dos su1fonanilides e que recentemente 

foi introduzido no mercado farmacêutico brasileiro • 

O presente trabalho traz uma contribuição para o estudo 

das possíveis alterações hemostáticas provenientes da administração 

tn vivo,(ratos), do nimesulide e compara com as anormalidades que 

conhecidamente a aspirina <AAS) promove • 

O AAS foi escolhido devido ser droga padrão do grupo dos 

antiinflamatórios não esteróides, além de suas alteraçÕes na hemos

tasia serem muito bem relatadas por vários autores.A dose escolhida 
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para o estudo da interferência na hemostasia foi retirada do traba

lho de THRONGREN et ~lii, 1983, onde a mesma constatou que a dose 

única de 5mg/Kg era capaz de prolongar o Tempo de Sangria em 134% em 

relação as doses de 3,5 mg/kg e 10mg/Kg8 

Para o nimesu1ide utili2ou-se a dose de 6mg/Kg de peso 

fracionada em duas doses de 3mg/Kg de peso, como é recomendado tera

pêuticamente observando suas propriedades farmacocinéticas( CHANG et 

alJi, 1976 e MAFFEI et alii, 1989). Aljm disso, foi utilizado o 

trabalho de CARR st alii~ 1986, que observou inibiçio da TXB2 na do

se de 10mg/Kg e o trabalho de GRANT et alii, 1975 que observa que a 

dose de 1,5mg/Kg é a dose efetiva 50% <DE50%) Para o edema de carra-

gen1na em ratos Deste modo,resolveu-se utilizar uma dose interme-

diária que se aproximasse à dose da aspirina empregada. 

Também se instaurou um processo inflamatória através das 

incisões realizadas na cauda do rato, procedimento este necessário, 

Já que o nimesu1ide naõ apresenta atividade antiprostaglandina em 

animais controle, sugerindo que, ao contrário de outras drogas (as

pirina, indometacina), o nimesu1íde só apresentaria esta capacidade 

se o sistema enzimático ( prostag1andina sintetase) fosse ativado( 

BEVILACQUA et ,,J i i, 1988 l. 

Para contribuir com repostas a esta indagação foram feitos 

exames preliminares usuais para a fun~ão p1aquetária, isto é, deter

minação do Tempo de Sangria e Contagem de Plaquetas, além de um exa

me preliminar para os fatores de coagulação, a determinação do Tempo 

de Coagu1acão do sangue tota1. 

Também foi realizado a determinação do Mícrohematócrito ( 

determinação em porcentagem, da concentração de eritrôcitos em dado 

volume de sangue não coagu1ado)que foi citado na revisão, VERS

TRAETE & VERMYLEN, 1989, onde as hemáceas por ocuparem o centro da 



i37 

corrente axial deslocam as plaquetas em direção às paredes da vasa 

sanguíneo favorecendo a adesão, além de secretarem ADP que favorece 

a adesividade e posteriormente a agregação Plaquetária. Assim, nes

se sentido, a taHa de hemáceas, determina a freqôência e a impulsão 

com que as plaquetas serão Projetadas contra a superfície endote

lial, bem como sua ativação~ 

Os resultados do Tempo de Sangria deste trabalho ,bem como 

a determinação da Contagem de Plaquetas e Tempo de Coagulação foram 

analisados de duas maneiras: primeiramente comparando-se as médias 

obtidas período por Período, para verificar se houve diferença esta

tisticamente significante entre os tratamentos per si e o controle 

e, posteriormente, foi analisado o perfil farmacolcigico para cada 

determinação, em cada um dos grupos,isto é, como o tratamento com 

Nimesulide e AAS se comportaram nos diversos períodos estudadosti 

6.1 - TEMPO DE SANGRIA E CONTAGEM DE PLAQUETAS 

Observando as médias das Tabelas 2,4,7,10,13 e 16 que com

para os tratamentos entre si e entre o grupo controle, período por 

período, observa-se que o Tempo de Sangria<TS) no grupo AAS se mos

trou elevado em relação ao controle e ao Nimesulide em todos os pe

ríodos estudados pÓs-tratamento~ O Perfil farmacolÓgico para esta 

determinação ( Tabela 24) mostra o crescente Prolongamento do Tempo 

de Sangria. O pico de elevação do TS foi atingido após 2h do trata

mento com AAS ultrapassando em 15Y. o valor referência para esta de

termina~ão em ratos adultos jovens - 120 segundos(FARRIS & GRIFFITH, 

1949 e LEWIS et alii, 19671 

Esses resultados confirmam os trabalhos de 0'BRIEN, 1968; 

O'GRADY & MONCADA, 1978; PRESTON <d ,,/ii, 1981; MIELKE, 1983; 
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THRONGREN et alii, 1983 e KALLMAN et alii, 1987, que apesar de estu

darem de diferentes modos, a conclusão final de cada trabalho foi a 

mesma, a aspirina administrada em dose única ou em múltiplas doses 

pequenas Prolonga o Tempo de Sangria em indivíduos e em ratos com 

contagem de plaquetas normais através da inibição da fun~ão qualita

tiva plaquetária ( agregação>~ 

O conhecimento da contagem de plaquetas é essencial para a 

exata interpretação do Tempo de Sangria pois como observado por 

HARKER & SLCHTER, 1972 a baixa contagem de plaquetas é responsável 

por prolongamento do Tempo de Sangria 

Portanto, como as anormalidades plaquetárias podem ser 

devido alterações quantitativas ou qualitativas é atraves da deter

mlnação do Tempo de Sangria e da Contagem de Plaquetas que pode-se 

distinguir qual a naiureza da anormalidade. Verificou-se que alguns 

pacientes com intensa trombocitopenia não apresentam sangramento e 

outros com redu~ão menos intensa do número de plaquetas tem sangra

menta acentuado. Essa dissociação pode ser explicada então, por uma 

alteração na função qualitativa plaquetâria~ Em pacientes com fun

cionamento normal p1aquetário, o Tempo de Sangria se corre1aciona 

com a Contagem de Plaquetas, porém em pacientes com anormalidades 

qualitativas plaquetárias o Tempo de Sangria se apresenta aumentado 

com Contagem de Plaquetas normal <HARKER & SLCHTER, 1972). 

Observando as Tabelas 49,51,53,55,57 e 59 verifica-se que 

as mêdias obtidas da Contagem de Plaquetas após tratamento com AAS 

não são significantemente (5%) diferentes das médias obtidas nos de

mais tratamentos , isto é , não houve alteração do número de plaque

tas em nenhum dos nos períodos estudados, além do que, os valores da 

contagem se apresentam na faiHa da normalidade segundo os trabalhos 

de FARRIS & GRIFFITH, 1949 e LEWIS &t alii, 1985. O perfil farmaco

lógico para esta determinação (Tab~ 65) confirma que não houve alte-



ração da contagem em nenhum dos períodos estudados em relação aos 

animais deste mesmo grupo~ 

Sugere-se mais uma vez, que o prolongamento do Tempo de 

Sangria promovido pÓs-tratamento com AAS se deve a altera~Ões quali

tativas da função plaquetária e não a alteraçÕes quantitativas 

<trombocitopenias>~ 

Esta alteração promovida pelo AAS se deve a inibição irre

versível da cicloxigenase plaquetária ( SMITH & WELLS, 1971; ROTH & 
SIOK, 1978; BURCH et alii, 1978), que uma vez bloqueada, inibe a 

formação de endoperóxidos cíclicos e tromboxana CTXAe) <FITZGERALD 

et alii, 1983), susbtincias estas que apresentam potente açio ampli

ficadora da agregação plaquetária <HAMBERG et alii, 1974; HAMBERG & 
SAMUELSSON, 1974 ; BUNTING et a!ii, 1976; MONCADA & VANE, 1980; e 

BRASS, 1987)~ AAS também acetila a cicloxigenase das células endote-

1iais, ( JAFFE & WEKSLER, 1979), inibindo a formação de Prostacicli

na (PGI2)i que por sua vez,além de ser um potente inibidor da agre

gação p1aquetária, é capaz de suprimir a ligação de agonistas pla

quetários ( trombina, ADP e etc) e fatores da coagulação como Fator 

VIII/Fator vW e fibrinoginio < SCHAFER et alii, 1979; EHRMAN & JAF

FE! 1980). Porém, segundo PRESTON !!id ali.i, 1981 e WEKSLER et al.U., 

1983, a enzima endotelial é menos sensível que a enzima plaquetária 

a doses baixas de aspirina.Em contraste com as plaquetas, as células 

endoteliais submetidas à exposição da aspirina podem recorrer a ati

vidade da cicloxigenase através da síntese de uma nova enzima.Isto 

justifica a utilização terapêutica da aspirina na prevenção do in

farto e trombosi em doses abaixo daquelas necessárias à atividade 

antiinflamatôria. 

Por outra lado, os resultados médios obtidos do Tempo de 

Sangria após tratamento com Nimesulide ( Tabelas 2,4,7,10,13 e 16> 

mostraram que comparativamente não são significantemente diferentes 
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em relação ao controle , isto é, não houve prolongamento no Tempo de 

Sangria nos diversos períodos estudados porém~ verificando-se o per

fil farmacoldgico para esta determinaçio ( Tabela 21) apds tratamen

to com Nimesulide ,observa-se que houve um prolongamento crescente 

do Tempo de Sangria nos perÍodos 2h, 24h~ 48h decrescendo um POUCO 

em 72h, e voltando ao normal em 96h. A análise estatística confirma 

diferenças significantes ao nível de 5X entre os periodos de 2h a 

72h em relação aos períodos antes e 96h para os animais deste mesmo 

grupo~ 

Estes resultados revelam que o tratamento com Nimesulide 

nesta dose não produziu elevações significantes< 5%) no Tempo de 

Sangria quando comparado aos demais tratamentos, Porém o perfil far

macolÓgico deste mesmo grupo mostra prolongamentos significantes do 

Tempo de Sangria nos Períodos 2h, 24h! 48h e 72h em relação aos pe

ríodos antes e 96h. Por outro lado, estes prolongamentos observados 

dentro do mesmo grupo analisados através do perfil farmacológico, 

para a respectiva determinação, não ultraPassou os valores limites 

de referência para este teste. 

Em parte estas constataçÕes podem ser respondidas através 

do trabalho de CARR •t alii, 1984. Este autor utilizando uma dose 

de 10mg/Kg obteve 80X de inibição da agregação plaquetária, ou seja 

obteve 80X da inibição da funcão qualitativa plaquetária. Se o mesmo 

tivesse verificado o Tempo de Sangria certamente constataria prolon

gamentos anormaisu Como a dose empregada neste trabalho foi inferior 

a dose utilizada pelo autor referido, o prolongamento ocorreu embora 

seja comparativamente inferior ao aumento produzido pelo tratamento 

com AAS e não tenha ultrapassado os valores de referência normais~ 

Estes resultados também podem ser apoiados indiretamente 

pelo trabalho de VIGDHAL & TUKEY, 1976 que observaram inibi~io da 

agregação plaquetária, in vitro, dose dependente com nimesulide. 
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Està claro, que a insensibilidade relativa de tal método 

não permite afirmar que o Nimesulide não altera a função qualitativa 

p1aquetária em relacão a asPirina~ Seriam necessários testes mais 

específicos como agregação plaquetária, adesividade plaquetária e 

dosagens de TXA2 Plaquetária para poder se permitir tal conclusão. 

Como foi observado no tratamento com aspirina, a Contagem 

de Plaquetas ( Tabelas 49,51,53,55,57 e 59)comparativamente ao con

trole a ao tratamento com AAS não foi significantemente diferente 

(5XJ, bem como, o perfil (Tab. 63) também nio se apresentou com al

teraçÕes significantes ao longo dos períodos estudados. Isto sugere 

que, a tendência ao prolongamento da sangria se verifica através de 

uma alteração qualitativa da função plaquetária e não a uma altera

ção quantitativa~ 

6.2 - TEMPO DE COAGULAC~O 

O Tempo de Coagulação como referido anteriormente nessa 

discussão é um exame preliminar da função dos fatores da coagulação. 

S1gnifica o espaço de tempo que o sangue extraído do organismo con

some em coagular-se completamente. O valor desta determinação varia 

conforme o método empregado • Neste caso o valor de referência se 

situa entre 240 a 480 segundos para o ser humano ( WILLIAN~ 1990) e 

em média, 150 segundos, para ratos adultos jovens <FARRIS & GRIF

FITH1 1949 e LEWIS •t •lii, 19851. 

Este teste avalia a coagulação pela via intrínseca a par

tir da ativa~ão do fator XII, até a forma~ão do coâgu1o de fibrina~ 

passando pela reacão enzimática em cascata& O teste não é especifico 

para determinado fator plasmático ou p1aquetário. É um método Pouco 

sensível, visto ser necessário que o fator deficiente esteja em con-



centraçio extremamente baixa para alterar o TemPo de caagulaçio. 

Mesmo assim, ainda é indicado como controle de tratamentos com hepa-
ri na, em todos os casos em que há tendência hemorrágica, e rotinei-

ramente antes de qualquer intervenção cirúrgica. 

Neste tipo de determina~ão, a maioria do tempo é consumida 

na produção do ativador da protrombina, a tromboplastina plasmática~ 

A conversio de protrombina em trombina e a do fibrinoginia em fibri

na ocorrem em alguns segundos~ Portanto, as deficiências moderadas 

dos fatores que participam da segunda e terceiras fases do processo 

da coagulação, não alteram o Tempo de coagula~ão. As deficiências ou 

altera,5es dos fatores que tomam parte na primeira fase da coagula

ção ( VIII, IX, XI, XII, X, V e f'ator plaquetário 3) são as que ma1s 

influem no Tempo de Coagulação ( WILLIAN, 1990)~ 

Como se pode perceber as plaquetas podem contribuir para a 

produção da formação da rede de fíbrina através da liberação do fa

tor plaquetário 3 que aumenta a ativa~ão da protrombina <SCHICK et 

alii, 1983)~ Além disso, as Plaquetas podem participar diretamente 

da formação da rede de fíbrina por providenciar uma superfície para 

a reunião de vários complexos enzimáticos que precedem a gera~ão de 

trombina ( VERSTRAETE & VERMYLIN, 1989). 

Embora as plaquetas venham a participar direta e indireta

mente da formação da rede de fibrina~ não se constatou até o momento 

que altera,ões no metabolismo do ácido araquidônico plaquetário, 

promovido pelos antiinflamatórios não esteróides venham a interferir 

com o Tempo de Coagula~io, fase primiria, a qual as plaquetas par

ticipam~ 

BJORNSSON et -~lii, 1989, verificaram que o AAS acetila 

significantemente o fibrinogênio em doses terapêuticas antiinflama

torias< 3g), interferindo com a formação de fibrinaw 



Por outro lado, foi observado por CAETTANEO :e:t ,?.lii, 1988 

que a aspirina em doses terapêuticas antiinflamatórias não diminui 

significatemente a função dos fatores da coagulação dependentes da 

vitamina K ( I!, IX e X) e fator V os quais participam principalmen

te da primeira fase da coagulação, portanto não determinado altera~ 

'ia no Tempo de coagula,io. 

Assim, em doses baixas nio se espera prolongamento do Tem

po de Coagulação após tratamento com aspirina. 

Os resultados mjdios obtidos do Tempo de Coagulação ( Ta
belas 27,29, 31, 34, 37,40)após tratamento com AAS se mostrou signi

ficantemente <5X) diferente e superior nos períodos 24h, 48h, 72h e 

96h às medias obtidas nos demais tratamentos, porém essa elevação 

não ultrapassa os valores considerados normais (150seg)(fARRIS & 

GRIFFITH, 1949 e LEWIS et alii, 1985), o que confirma os achados 

da literatura citados anteriormente. 

A análise do perfil farmacolÓgico para esta determinação 

(Tabela 47) após tratamento com AAS mostra que o prolongamento ocor

rido nio foi significantemente (5X) diferente em nenhum do períodos 

estudados neste grupo de tratamento. 

As mkdias obtidas da determina,ão do Tempo de Coagula,io 

após 24h, 48h e 72h do tratamento com Nimesulide foram significate~ 

mente <5X) maiores que as m~dias obtidas no grupo controle e infe

riores aquelas obtidas no grupo tratado com AAS. Cabe ressaltar mais 

uma vez, que embora estes resultados sejam superiores aos resultados 

do grupo controle esses valores não ultrapassam os valores de refe

rência, o que prova que o Nimesulide não prolongou realmente o Tempo 

de Coagulação acima dos valores considerados normais. 
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O perfil farmacológico para esta determinação (Tabela 

45)após tratamento com Nimesulide mostra uma elevação transitória 

porém não s1gnificante (5%) nos períodos 24h e 48h pós tratamento~ 

6.3 - MICROHEMATóCRITO 

Os resultados médios da determinação do microhematócrito ( 

Tabelas 67) mostram que, embora tenham sido realizadas se1s coletas 

de sangue durante todo o experimento, as mesmas não alteraram a taxa 

de hemiceas, comparativamente entre os tris tratamentos, o que ga-· 

rante a fidelidade dos resultados obtidos na determinãção do Tempo 

de Sangria e Coagulação apÓs os tratamentos instituídos. 

Esses resultados estão de acordo com relatos feito por 

GOODMAN & GILMAN, 1987, onde AAS não altera os valores do microhema

tócrito em doses terapêuticas antiinflamatórias em seres humano. 

Deve-se ressaltar que esta investigação foi feita com ra

tos e a dose de AAS empregada é inferior a dose terapêutica antiin

f1amatôria para ratos. 

Assim, considerando que foram constadas Prolongamentos no 

Tempo de Sangria com Contagem de plaquetas normais após tratamento 

com AAS, e que o volume de eritrócitos não se mostrou alterado em 

nenhum dos perlodos estudados, sugere-se que tais anormalidades se

Jam realmente devido a modifica,ões qualitativas da função plaquetá

rla e não a alterações quantitativas na volUme de eritrócitos que 

poderiam por sua vez, segundo VERSTRAETE E VERMYLEN, 1989, ser a 

cat&sa de muitas alteraçÕes hemostiticas. 



145 

Por outro lado, a literatura não registrou até o presente 

momento~ estudos com o Nímesulide e o volume de eritrócitos. Os re

sultados médios obtidos na determinação do microhematócrito apos 

tratamento com Nimesulide ( Tabela 67) tamb€m não se mostraram alte

rados em nenhum dos períodos estudados. Deste modo, o Nimesulide 

nesta dose, promove prolongamentos do Tempo de Sangria que nio ul

trapassam os valores de referincia , não altera a Contagem de Pla

quetas em nenhum dos períodos estudados e não promove altera,ões no 

volume eritrocítico que poderiam ser a causa da sutil elevação do 

TS. 
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7- CONCLUSõES 

Os resultadas obtidos dentro das condições estabelecidas 

neste experimento, permitiu concluir que: 

7.1 - O antiinflamatório Nimesu1ide na posologia e dose emprega

da, em ratos : 

- não demonstrou prolongar o Tempo de Sangria e Contagem 

de Plaquetas em nenhum período estudado, quando compa

rado ao grupo controle; 

produziu prolongamento no Tempo de Coagula,ão em relação 

ao grupo controle nos períodos 24h e 48h que não ultra

passaram os valores de referência; 

- o perfil para a determinaçio do TS apresentou prolonga

mentos menores que aqueles produzidos pelo AAS, mostran

do interferir com a atividade funcional Plaquetária em 

propor~ões menores que o AAS; 
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7~2- O ácido aceti1salicÍ1ico na posologia e dose empregada, em 

ratos: 

promoveu eleva~io do Tempo de Sangria em todos os perío

dos estudados, em relação aos grupos controle e Nimesu

lide, porém não interferiu com a Contagem de Plaquetas, 

monstrando que as alterações na hemostasia são devido a 

alterações qualitativas da função Plaquetária; 

- Produziu prolongamento do Tempo de Coagulaçio em 

relação ao grupo controle nos períodos 24h, 48h, 72h 

e 96h; 

- produziu prolongamento no Tempo de Coagulação em relação 

ao grupo tratado com Nimesulide nos períodos 72h e 96h; 

- embora tenha ocorrido prolongamento no Tempo de 

Coagulação os valores não ultrapassaram a referên

cia máxima para tal determina,ão; 

7~3 - O AAS e o Nimesulide não promoveram altera~ões nos valores 

do microhematócrito, demostrando então, que o prolongamen

to no TemPo de Sangria sio devido a interferincias quali

tativas da fun~ão plaquetária. 



S - RESUMO 

O presente trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos 

de um antiinflamatório não esteróide, ( Nimesulide recentemente 

Introduzido no mercado farmaciutico, sobre os tempos de sangria ( TS 

), caagulatio ( TC ) e contagem de plaquetas em ratos, comparando-os 

àqueles proporcionados pelo Ácido Acetilsalicílico ( AAS ) cuja in

terferincia nestes mecanismos hemostáticos Ji foi comprovada. 

Para isso foram utilizados 30 ratos, wistar, machos ( 280 ± 10 g ), 

divididos em tres grupos eHperimentais de 10 animais cada, que rece

beram tratamentos distintos, por via oral : Grupo I - AAS1, em dose 

única 5 mg/Kg ; Grupo li - Nimesu1ide2, em 2 doses de 3 mg/K9 com 

intervalo de 6 horas e o Grupo III - Soro fistológico em volume 

equivalente aos demais grupos ( constituindo-se o grupo controle ). 

A contagem de p1aquetas, o TS e o TC foram medidos antes da adminis

tração das drogas ( tempo zero ) e nos tempos de 2, 24, 48, 72 e 96 

horas pÓs-medicação. Os resultados obtidos mostraram que o AAS au

mentou o TB em todos os tempos estudados e o TC a partir de 24 horas 

mantendo-se alterado até 96 horas, porem não alterou o nUmero de 

plaquetas em nenhum dos tempos, confirmando os resultados de pesquL

sas anteriores~Por outro lado, com o Nimesulide embora a tendência 

ao aumento do TS tenha ocorrido, não ultrapassou o valor mínimo de 

referência.A contagem de plaquetas não se alterou em nenhum dos pe

ríodos e-studados, entretanto o TC mostrou-se e-le-vado nos tempos de 

24, 48 e 72 horas.Estes re-sultados sugerem que o Nimesu1ide- utiliza

do nesta dosagem interfere com me-canismos hemostáticos, com intensi

dade inferior ao AAS, em ratos. 
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9 - SUMMARY 

The present paper has had as a purpose to evaluate the ef

fects of an antiphlogistic non steroid, ( Nimesulide ) recent1y put 

on the pharmaceutic market about bleeding time< TS J, coagulation ( 

TC } and platelet counting in rats, comparing them to those provided 

by Acetylsa1ic~lic Acid ( AAS ) whose interference in these hemosta

tic mechanisms has already been proved. For this purpose, 30 wistar, 

male rats ( 280 ± 10 g ) have been used, divided into 3 experimental 

groups with 10 animais each, which have received different treat

ment, orall~ taken : Group I : AAS1 5 mg/Kg unique dose; Group II : 

Nimesu1ide2 3 mg/Kg in two doses on a 6 hour interva1 and Group III 

ph~siologic serum in equivalent volume to the other groups ( being 

constituted in the control group >~ Blood p1ate1et counting, the TS 

and the TC were mesured before drugs administration ( Zero time 

and in the following times : 2, 24, 48, 72 and 96 hours after medi

cation. The results obtained has shown that AAS has increased the TS 

1n a11 the times studied and TC as of 24 hours keeping alterated un

ti1 96 hours, after that however, there was no a1teration in the 

numbers of plate1et in nane of the times, proving to be true trhe 

results of the ear1~ researches. On the other hand, with the Nimesu-

1ide althougt the tendenc~ of TS increase has taken p1ace it hasn't 

had an~ change in any of the period studied, nevertheless the TC has 

presented elevated in the times : 24, 48 and 72 hours. These results 

suggest that Nimesu1ide utilized in this dosage interferen with the 

hemostatic mechanisms, with 1ower intensit~ than AAS, in rats. 
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ANEXO 1 

TABELA DE PESOS DAS UNIDADES EXPERIMENTAIS SUBMETIDAS AOS TRA
TAMENTOS DISTINTOS. 



·tabela 1.1 - Peso das unidades experimentais dos grupos submetidos a 

tratamentos distintos 

RATO TRATAMENTO 

NaCl 0,97. NMSL AAS 

---------------------------------------------------------
1 290 290 265 

2 285 275 280 

3 280 282 285 

4 265 263 28~ 

5 205 285 265 

6 290 240 245 

7 275 250 250 

8 230 245 220 

? 265 t::70 310 

10 275 275 300 

----------------------------------------------------
274 267 270 

·------------------------------------··---------------·-·--·---



ANEXO 2 

TABELAS l)OS RESULTADOS DAS DETERMINAÇÕES INDIVIDUAIS DAS 
UNIDADES EXPERIMENTAIS 



ANIMAL ANTES 

Tempo de sangria ( em segundos) em ratos, tratados 

com dose ~nica de salina 0.9% atrav~s de administra

~io v1a oral, em volume equivalente aos demais trata

mentosJ antes e apds 2, 24, 48, 72 e 96 horas. 

TEMPO DE SANGRIA ( seg) 

2h 24h 48h 72h 96h 

--------------------------------------------------------------------
I l.35 120 105 90 105 90 

2 90 73 105 120 90 105 

3 60 105 120 90 90 90 

4 75 105 105 90 90 105 

:j 7:3 90 120 90 120 90 

6 105 90 
,, 
' 120 90 90 

8 120 120 90 90 90 !05 

'I 120 90 105 135 75 105 

10 90 105 90 105 90 105 

X 103,3 101 '3 99,4 99,4 



',.,. ~ 

J. i ;, 

Tempo de sangria ( em segundos) em ratos, tratados 

com dose ~nic~ de Nimesulide 6mg/Kg de peso, atra

ves de admlnistraçio via oral, antes e apds 2 1 24, 

48, 72 e 96 horas. 

--------------------------------------------------------------------
TEMPO DE SANGRIA ( seg) 

ANIMAL ANTES 

2h 24h 48h 72h 96h 

I 105 105 165 135 120 105 

2 90 i05 105 105 135 10~j 

:J 75 105 105 120 120 105 

4 90 135 120 120 120 '10 

~'} 105 120 120 120 150 105 

6 90 135 120 120 105 105 

7 75 90 120 105 105 105 

[I 105 135 120 105 105 105 

9 90 120 105 105 105 90 

10 75 120 105 105 120 105 

--- -~- ------ ·- -·-- .. ·- .. --- ----·-------------------------------------------
X !!7,0 i 18,5 114,0 118,5 102,0 



labela 2.3 - Tempo de sangria ( em segundos) em ratos, tratados 

ANIMAL 

~-·--·-

1 
,, 
L 

] 

4 

3 

6 

'! 

u 
9 

10 

com dose única de A~S.S 5mg/Kg de peso, atravês de 

administraçio via oral, antes e apÓs 2, 24, 40, 72 e 96 

horas. 

TEMPO DE SANGRIA (seg) 

ANTES 

2h 24h 48h 72h 96h 

-- -----------------------·--------·-------------- - ---·--
105 120 135 120 1.20 120 

105 !50 135 135 135 135 

120 165 150 150 165 165 

120 165 135 120 120 150 

105 150 135 135 150 

105 165 150 120 120 120 

90 120 120 120 120 150 

90 180 165 

105 150 150 165 135 105 

90 !35 120 120 120 120 

---------------------------------------------------------------------
X 103,5 1 :J0' 0 139,5 131,7 133,1 

~·-~-----------------------------------------------------------------



l'abela 2.4 - Tempo de coagulaçio ( em seQundas) em ratos, tratados 

com dose ~nica de salina 0.9X atrav~s de adm1nistraçio 

via oral, em volume equivalente aos dema1s tratamentos, 

antes e após 2, 24, 48, 72 e 96 horas. 

TEMPO DE COAGULAÇÃO (seg) 

;\N!MAL ANTES 

2h 24h 48h 72h 96h 

---------------------------------------------------------------------
l 120 120 150 90 120 120 
., 
'· 105 90 120 90 90 60 

:J 105 105 90 90 90 120 

4 120 120 90 90 90 90 

~j 90 90 90 90 120 90 

6 150 150 

7 120 150 60 

G 105 !20 90 120 120 90 

'J 90 90 90 120 !20 60 

10 90 90 90 120 120 120 

·------------- -·--·-----·------ --------------------------------
X 109,5 112,5 96,7 101,3 108,8 93,8 

--------------- ----------·----·-----------·--·------------------·------·-----·· 



labela 2.5 - lempo de coagulaçio ( em segundos) em ratos, tratados 

com dose ~nica de N1mesulide 6mg/Kg de peso, através 

de administraçio via oral, antes e ap6s 2, 24, 48, 72 e 

96 horas .. 

ANIMAL ANTES 

2h 

·- ~- -~ ·- --- ·- -- "" -- -- ·- "" -- ... ------- ·- "'" ----
1 120 90 
,, ,, 120 90 

3 120 90 

4 90 120 

5 120 135 

6 120 150 

7 90 120 

H 90 120 

9 120 180 

!0 120 150 

X 124,5 

TEMPO DE COAGULACIO lsegl 

24h 48h 72h 

--------------------- .. -·- ---· .. ' 

90 90 90 

120 150 180 

120 90 90 

120 !20 120 

120 150 100 

150 150 150 

150 150 120 

120 120 150 

120 120 150 

120 120 150 

123,0 126,0 138,0 

96h 

120 

120 

90 

120 

120 

120 

90 

120 

120 

90 



Tabela 2.6 - Tempo de caagulaçâo C em segundos) em ratos~ tratados 

com dose ~nica de A.S.S 5mg/Kg de peso, através de ad

ministração via oral, antes e após 2, 24, 48, 72 e 96 

horas. 

··-··------·---- ----------------------------------·--------···---- ···--···--
TEMPO DE COAGULAÇÃO ( seg) 

ANIMAL ANTES --------------------------------------------------
2h 24h 48h 72h 96h 

-------------------------------- ----------------------- ···----- ---· -·-·---·--
l 90 90 150 150 150 150 
,, 
L 90 120 120 120 150 150 

3 12.0 120 120 120 150 180 

4 90 !20 120 150 120 

:·i 90 120 120 120 120 

6 120 150 150 150 180 180 

'/ !50 150 165 150 120 90 

ll 120 150 150 

'I 120 150 150 !50 150 150 

10 120 120 120 120 180 90 

136~5 136,5 136,7 146,7 141,4 



,•' ""'' i./ C! 

Tabela 2.7 - Contagem de Plaquetas Cm1l/ml sg) em ratos, tratados 

AN!MAL 

com dose ~nica de salina 0.9X atrav~s de administracio 

v1a oral, em volume equivalente aos demais tratamentos, 

antes e apôs 2, 24, 48, 72 e 96 horas. 

CONTAGCM DE PLAQUETAS Cm1l/ml sg) 

ANTCS 

2h 24h 48h 72h 96h 

--------------------------------------------------------------------
! 507 465 519 410 ~:)80 525 

2 600 455 431 535 620 58~j 

:; 800 5~)0 560 43! 525 640 

4 406 365 447 495 415 34:':) 

~'} 520 440 445 560 635 425 

6 495 435 

7 650 495 515 

i) 61~i 775 610 675 497 420 

'l 740 535 61'0 615 565 475 

10 640 710 515 597 550 680 

X 607~3 522,5 525,7 539,7 550,8 536,8 



·rabela 2.8 - Contagem de Plaquetas ( mil/ml sg) em ratos, tratados 

com dose Jnica de Nimesulide 6mg/Kg de peso, atrav~s 

de administraçia via oral, antes e apÓs 2, 24, 48, 72 e 
1?6 horas. 

CONTAGEM DE PLAQUETAS l mll/m l sg l 

ANIMAL ANTES 

2h 24h 48h 72h 96h 

--------------------- "" -- --~------- -· --------------------·------
1 705 670 522 570 505 510 
,, 
c 665 575 495 430 475 310 

J 550 535 494 492 530 455 

4 '550 470 585 563 430 300 ,, 445 430 435 545 520 475 

' 577 635 725 627 500 625 0 

7 660 770 627 645 545 535 

B 550 610 570 455 405 ~135 

9 510 605 645 520 395 360 

10 740 645 !:J60 595 450 470 

-----------------------·-··-------·----------·--------------------------
595,2 565,8 544,2 457,5 

·-------------------------------------------------------------------



Tabela 2.9 - Contagem de Plaquetas ( mil/ml sg) em ratos~ tratados 

com dose ún1ca de A.S.S 5mg/Kg de peso, através de ad~ 

mlnistraçio via oral, antes e apÓs 2, 24, 48, 72 e 96 

horas • 

. -·--·-- -----------·--··------------------------------·--------------· 
TEMPO DE COAGULAÇÃO ( em seg.l 

ANIMAL ANTES 

2h 24h 48h 72h ?6h 

1 41~i 510 450 505 530 500 
,, ,, 6rl<::: co 600 522 49~) 575 500 

" 620 594 345 300 655 44~j ,, 

4 560 480 605 554 665 610 

5 625 615 505 447 615 

6 740 319 562 475 340 422 

7 630 515 470 430 465 560 

8 750 677 760 

9 565 530 617 593 500 572 

10 635 487 430 415 425 525 

X ::'126' 6 526,6 468,2 530,0 516,7 

--------------------------------------------------------------------



ANEXO 3 

TABELAS COMPLEMENTARES DA DETERMINACÃO DO MlCROHEMATóCRITO 



Tabela 3.i ~ 

ANIMAL ANTES 

i 47 

2 46 

J 44 

4 46 

45 

6 48 
, .. , 
' 47 

o 47 

') 42 

10 41 

Microhematcicritos de ratos, tratados com dose única 

de sali11a 0.9X através de administrat5o via oral, em 

volume equivalente aos demais tratamentos, antes e 

após 2 1 24, 48, 72 e 96 horas. 

M!CROHEMATdCRlTOS 

2h 24h 48h 72h \i6h 

44 39 40 35 30 

41 38 36 35 2? 

41 34 37 31 í.:~4 

40 36 30 28 24 

44 40 39 32 29 

45 

44 38 

43 39 36 30 28 

40 30 35 37 33 

40 31 36 37 29 

~-- ---·"' ---------------------------------------------------------------
X 45 42 36 36 33 28 

-----··-··----------------------··---------------------------------------



de Nímesul1de 

Microhematócritos de ratos, tratados com dose ún1ca 

6m9/Kg de peso, atrav~s de administraçio via or~l, 

antes e após ~' 24~ 48, 72 e 96 horas~ 

·-· -------------·--····--------·-··--------- ··-·-------------···---------
MICROHEMATdCRITOS 

ANIMAL ANTES 

2h 24h 48h 72h 96h 

------------------------------------------------- --- ----·------------· 
1 45 42 35 39 33 27 

2 44 43 38 37 33 30 

3 44 42 33 29 28 j:?./ 

4 47 42 34 33 29 27 

5 44 40 35 30 29 25 

6 45 37 40 30 30 29 

7 47 44 38 35 38 34 

8 45 42 35 30 25 24 

9 46 42 38 31 34 20 

10 47 44 37 32 31 22 

X 45 42 36 33 31 26 



Microhematócritos de ratos, tratados com dose ~nica 

de A.S.S 5mg/Kg de peso, atrav~s de adm1nistraçio 

via oral, antes e após 2, 24, 48, 72 e 96 horas. 

------------ ---------------------------------------------------------
MICROHEMATdCRITOS 

ANIMAL ANfES 

2h 24h 48h 72h 96h 

---------------------------------· ----------------------·-----·----
1 44 42 40 35 33 2'? 

2 44 40 33 33 30 34 

3 45 39 34 36 31 32 

4 45 43 40 36 34 28 

') 46 42 4! 35 34 

6 48 44 40 31 22 24 

? 44 43 36 29 30 24 

8 47 39 37 

9 45 39 40 38 35 34 

10 4S 39 40 28 29 27 

45 39 40 28 29 27 

--------------------------------------------------------------------
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Prof~Dr~ Tha1es Rocha de Mattos Filho ~ Faculdade de Odontologia 

de Piracicaba - UNICAMP 

Prof~Dr~ Eduardo Dias Andrade - Faculdade de Odontologia de Piraci

caba - UNICAMP 

Profa~ Dra. Estera Finke1farb - Faculdade de Ciências Médicas da 

Universidade São Francisco- Bragan

~a Paulista~ 

Prof$ Or~ José Rana1i - Faculdade de Odontologia de Piracicaba

UNICAMP 

Este exemplar foi devidamente corrigido conforme Resolução 

CCPG/UNICAHP 036/93. 

Piracicaba, 10 de marto de 1992. 


