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i — INTRODUQAD

Fxiste uma continua demands investigatoria, no sentido de
zg oblter tratamentos e procedimentos aue minimizem a dor e o0 edema

pos operatdrio.

 processo inflamatdric @ um assunto complexo & abrangente
que  deve ser estudado como um todo., desde a biviogia molecular dos
mediadores envolvidos{autacdides)s bioguimica das reagles enzimati-~
cas desencadeadas frente a0 estimulo lesivos sua etiopatogenis atra-
veés da histologia ® patologia microscdpica & macroscodpica, fisiolo-
gia do processos suas manifestacBes clinicase bem comoy através do
uso de drogas aue reduzam estas manifestagless atraves da farmacobe-

TREPLE .

im dos principais fendmenos da resposta inflamatdriz & a
TENTATIVA de isolamentn de drea lesada com relacdo oas tecidos vizi-
nhoss principalmente aliraves da formagdo de codgulos sanguineos nos
vasns lesados. deta forma. no caso de ums inflamac3o sépticas, 0 or-
ganismo procura evitar 2 disseminaclo do mesmos zlém de colaborar na

contencio da hemorragis.

&5 placuetas desempenham um papel fundamental na detengio
dat hemprragias através da constitwicho de um trombo plasuetidrio,
gue proporciona 8 hemostasia primaria provisdria. Por outro lado,
padEmn liberar substd3ncias vaspativas aue também intervém no Processo

plasmatico da hemostasia proeorcionando a liberacdo do fator plaaue.



tario 3, um fosfolipidio aue atua na ativac¥o da protrombina,s Erom-

boxano Ap e outras substinciss.

Indepgndentemente da natureze do agente agressors 8 res-—
rosta inflamatdria € sewpre iniciada pels liberaclo local de media-
dores  quimicoss 0% auaiss entre outras agles, promovem o aumento da
permeabilidade vascular e sdesta formas, 8 passageny de liguidos g cé-

luias do sangue PRYA 0 €5pPaco intersticial.

THOMAZ & WEST. 1974y sstudarasm a participacio das prosta-
glandinags (P8s)como possiveis mediadores da inflamac3o , atuandp por

sumentam 3 permesbilidade vascular.

Empora o conhecimento das prostaglandinas reporta—~se, ate
g inicio da decada de 1939, foi somente com o ilsnlamento & sintese
destes compostos lipidicoss que o interesse sobre estas subst3ncias

foi gerado em meados de 1968,

Foi em 19464 que BERGSTROM ¢ aisF e VAN DORP ef 375fs in-
dependentemente, mostraram gue as prostaglandinas slo biossintebtizgs-
das a2 partir de scidos graxos poliinsaturados: acido vicosatriendi-
rose acido gicosatetrandicos{ acvido svasuiddnice) & acido eicosapen-—
tandica, Sendo aue » no ser humanos o principal precursor e o0 dcido

araauidinico.

alem da participacBo em vériss condicdes patoldgicas
srocessos inflamatdrioss febres algesia, anafilaxias chogue endoto-
#émico s etc) rvelacionadas por alguns autores comp PIPER &  VANE
174693 FELDBERG & SAXENA, 1971 e KULLCHL & EGAN, 1980, as prostaglan-
dinzs também slo de importidnciz no mecanismo de defess & na manuten-
chn da intesridade do ovganismns frente a estimulos que alterem =

womeostasia.



0 acido araquidonico nio se encontra presente soh  forma
livre nas celulas, mas esterificado nos #psfolipidios da membrana
celular., Pela estimulacdo das célulss endotelisiss das plaguetasz, ou
dos gldbulos brancoss ocorre expulsio dos Tons calcio do sistems tu-
bular denso gue ird ativar a fofelipase € e a fosfolipase Ap gue 1i-

heraras o acido arsauiddnico.

s endoperoxidos ciclicos { PBOE e PGHE) ,s8p formados a
partir ds ac3o da enzima ciclo oxigenase sohre o substrato adcide
arsquidinico, Esse, por sus veg, forma uma substdneoia vasoconsiri-
tora instavel, identificada como Tromboxano A2 ( TXA2), {HAMBERG. sf
#liis 1974 g HAMBERG, ¢ w#lif, 197%), sue induz & agregaclo plague-

tdarial fendmeno importante para 3 cess53030 da hemorragia.

Por outro ladeo KASER GLANZMAN w26 alisis 1977, verificaram
que 0% endoperoxkidos podem ser também transformados pelos microsso-
mos  das celulas da parede vascular em outra substlncia instavel,
que € um potente vaspdilatador ¢ inibidor da agresscdo plaguetaria,
fste composto fol identificado e denominado prostaciclina (PGIp) e
atus por estimular a adenilciclases levando a um aumento dos niveis
do dcide 3’9" adenilico ciclico (AMPc’ nus plaguetasi o AMPc aumenta
3 sequestramento de cdlcio pela célula. Portanto. a PGIy tem efeito
countrario =ao do  apresentado pela THAp sgque diminui os niveis de

AMPC .

Como  pode-se perceber as prostaglandinas também estio en~
wolvidas com a hesmogstasias atuando na interagsSo plagustalparede vaso

sanguineo.

Considerands gue no ser humand o precursor das mesmas € o

acide araquidbnico, gualauer circunst8ncia gue modifiaque a  funglo
normal celular pode acionary a liberacdo de prostaglandinas 2 demais
produtos do metabolismo do dcido araquidfnico na tentativa do resta-

heierimento do equilibrioc fisiologico.
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Assim. © estude de drogas gue venham 3 interferir com o
metabolismo do acido arasuiddnico toma prororgBes grandiosas dado a
presengas  de sicosandides { precursores do acido arasuiddnico) como
composto estrutural da membrana celular de todas as células do or-

HANiemo..

Os agentes que inibem za fosfolipase impedem a liberagio de
acido aranvuidOnico dos fosfolividios da membrans v assim impedem a
sintese de trombomxana ¢ prostaciclinas. Us glicocorticdides indupem
nas células, atraveés do nucleo, o peptidic ” macrocortina” ( ou 1i-
pomodulinals  um inibidor da Yosfolipase. Lomo as plagustas ni3o pos-
suem nudcleo S30 incapazes de sintebtizar 3 macrocortina e por isso
nig sofrem interferéncia deste tipo de {fdrmaco { FLOWER, 1978 e HUL-
LIN =& aliis 198%.

Em 1974s VANE, wé alids trouxeram um grande svancos gquando
monstraran  oue farmacos tipo aspirina { hoje enguadrados como anti-
inflamatodric ndSp esterpidais ~ NSAIOY inibem 3 sintese de prosta-

giandinas.

ftualmente a maioris dos inibidores ds sintese de prosta-
glandinas usados <clinicamente sBo iribidores da cicloxigenase. O
scidn ascetilsalicilico acetila drreversivelmente 3 cicloxigenase
placuetaria em poucos minutps ( ROTH & MAJERUS, 1975 e BURCH =
$iiie 1978). A inibicBo permangee por toda 3 vida das plagustas  em
rirculacio j3 gue as mesmas sBo desprovidas de nuclep es portanto,
invapares de sintetizar yma nova cicloxigenase para & pasterior
sroducBo de TXAp. O aspirina tambem impede que c2lulas endoteliais
produzam a PBlp, rorém este efeito € tempararios pois as cvélulas po-
gem  sintetizar nova piclioxigenase. Estes efeitos promovem erolonga-
mento do Tempo de Bangris {(JAFFE & WEKSLER., 1979},

Outros farmacos antiinflamatidrios nag-esteroldes sio ini-



bidores competitivos da cicloxigenase. Assim. agentes tais como &
indomgtacing e a8 sulfimpirazons ndo se unem por ligss3o covalente &
gnzima, & a inibicBo da sintese de vrostaglandinas produzida por
eles ¢ passageira e reversivel ( ZUCKER & PETERSONs 1970 e ['BRIEN
wi afiie 1976).

De qualauer modos a8 eficdcia tersedutira dos NBAIDs bem
comn 05 efeitos colaterais tonhecidos como as alteracBes hemostati-

cas » 52 devem & reducio sistémica das prostasgliandinas

Para superar estas limitacles. compostos antiinflamatdrios
gque mostraram psutros mecanismos de aclo tem side intensivamente in-

vestigados ngs dltimos anos.,

Em 1977, KUELH of alifs carscterizsram um composto . MK
447 . que seguestra radicais de onrigenio slem de n3o possuir ativida-

de ulcerogénica em animais de laboratdrio.

Como o% radicais de oxigénio sdo extremamente citotoxicos
¢ ewibem propriedades psro-intlamatoriass alem de estimularem 3 bios-—
sintese de PGs interferindo no metabolismo do acido araauiddnicos a
atividade asntiinflamatoria dos compostios semelhantes ao MK 447y pode
ser explicada pels proprigdade dos mesmos em s2auestrar esses radi-

cais livres.

Recentemente foi introduzido no mercado farmaceutico bra-
sileire um sntiinflamatorio pertencente ao grupo dos compostos meta-
no sulfonanilidess{ Nimesulide), c¢uja atividade poderia estar rela-~
cignada com 3 propriedade de sequestrar radicais de Op ( VIGDAHL &
TﬁKEY; 1977) g com a inibivio seletiva de PGs nio interferindo com
PGs citperotetoras g nem na producdo de TBEp na mucosa gastrica,
(CABCIARRI wf aidd, 1784).



&

Assims considerando sue geralmente intervengdes ciruruaicas
odontplideicas muitas vezes induzem & processos inflamatodrios gue sio
controlados, poyr sua vez. com drogas Analgesicss ~ Antiinflamatdrias
cuio mecanismo de aglo se traduz pelo blogueion ds sintese de prosta—
glandinas & patente 2 importdncia do sstudo de drogss pertencentes a
pgia classe terapfutica cujda 3 ACE0 ndo interfirs com mecanismos he-
mostaticoss j& gue o sangramentn & um componegnte comum destas inter-
venches & a falhs dos mesmos pode promover hemorragia 2 consequente-
mente, uma interferéncias negativa nos processos de reparagdo beci-

gual.
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2 —~ REVISEZD BIBLIOGRAFICA

Tendd em vista a complexidade do assunto pesguisado 2 oa
muitiplicidade dous @lementos envolvidos direta efou indiretamesnte no
gestudo de drogas antiinflamatdrias ndo esteroldais{NBSAID) € a inter-
feréncias em mecanismos hemostaticoss a presente revisio tem por fi-
nalidade fazer um veltrospecto da literatura sobre 0% principais com-
ponentes deste processo comol  plasuetas, parede vascular, mebtaboli-

tns do acido araquiddnico relacionados com hemostasia

2.1 -~ PLAQUETAE E A HEMDSTASIA

Mesta parte da revis3o serlo enfocados os mecanismos da
hemostasia Fisioldegicas dirigida a evitar e coibir 85 hemorragias,
gnfatizando prioritarismente os mecanismos que direta e indiretamen-
te poden sofrer alteracbes guando da utilizagio de um antiinflama-
torig nao-esterdides € oulros processos aue irBo servir como base

para entendimento & discussio deste tvabalho.

Apos a revista de vasta literatura pode-se entender £ con-
cluir comg hemostasias um processo destinado a3 manter a3 integri-
dade da srvore vasculars evitando @ corrigindo as rupturas ¢ as obs-
trucfes de seus segmentos. Envolve um grande numers de  interagles

complexas entre os componente@s sanguinecs £ s Parede vascuylar.

Segundo CASTILHO & BABTIDA, 1%9UB. pode se subdividir s
wempstasia em 4 fases: 1) vaspoconstriclo localizada 3 nivel da area

afetadas 2) formacdo de um agregado o trombo de plaauetas sobre  a



e

superficie wvascular lesadad 3) formascBo de fibrina aue reforga o
trombo plasuegtarios 4) pliminagBo dos depdsitos de Pibrina- $ibrind-

lise.

Depois da ruptura vascular se produr uma vasoconstrigSo
inicials aque results de uma estimulacios por um mecanismo reflexo de
terminacoes simpaticas { alfa-adrenevgicas) { ZUCKER, 1947 e CLARKE
g owl alif. 198%) na musculatura liss da parede do vaso. Este fendme-
Feg gque durs aproximadamente 3¢ segundos, tem como finalidade sbter
a estase ns civeulacBo e assim favovecer 3 formacBo do trombo.o
codgulo plaquetdrio. Nas lesCes s nivel de capilaresy a vasoctonstri-
can reflexa produz gervalmente suficliente adessio € nclusic das pavre-
des para que R hemorragia capilar cesse. A vasoronstrigd3o reflexa
inicialy muito breves € relevada por uma vasoconstriglo secundaris
produzida  provavelmente por adrenalinas serotonina (ZUCKER., 1953
THAps (HAMBERT =¢ aliis 19767, e substidncias liberadss pelas plague-
tass uma ver aue s acham adevidas no tecido conjuniivo subendote-

iial.

f hemostasia primdria & ativads pela combinaclo de uma va-
spconstricdo reflexs g formacio do “plug” plasguetdrios, imediatamente
apds @ ruptura wvascular. & contracBo vasculary como foi mencionadas
& temporaria., e o tamp8o plaquetdrio & fino flexivel e frouxo. Po-
rém. o vazamento de sSangue $¢ torna mais lento e o tempop € ganho pa~
r& s elaboracio mais lenta do rijo e resistente reforco da rede de
fibrina gque, eventualmentes sela o defeito vascular. aleéem disso &
pressfa do sangue aue grbravaza sobre as paredes dos vasos. gspe-
rialmente capilares pode ser suficiente para causar um cerio firau de

rolapan vascular & cessagino da hemorragis (TODD: SANFORD: DAVIDSHON.
1989,

0 ¢oagulio de fibrinasna segunds fase da hemostasias pProvi-

dencisz um esquelieto para reovganizar O crescimento & desenvolvimento



da célula endotelinl e libera os produtos da digest3o de Fibrinas a
ativacio de plasminogénio estimula 8 angiogénese e renova 3 parede
vasculars  enauanto a fibrindlise e colagenase limpam do caminho os
fragmentos ( CASTILHO & BABTIDA, 19885).

fs plaquetas SENAUINERS POr SUd veZ, s3o essenciails pars
hemostase normal. Tem duas fungdes diferentes no estancamento de he-~
morragiass 3 fungdo hemostatica e a fungdo tromboplastica. A& funcio
semostatica & vealizsda por oclusio fisica das aberturas em  vasos
sanguiness pelas massas de plaguetass e 8 fungSo tromboplastica &
feita pela participagio de constituintes quimicos das placguetas(WIL-
LIAM, L9589,

A5  plaquetas ou trombécitos sfo fragmentos discoides de
citoplasma de megacaridcitos de medulas gug normalimente civeculam por
7 & 1¢ dias s em um nuimerc de POE 3 490 mil por mmd, no ser humano
antes de serem rvemovidas pelo bagos 8 S0 a8 (.006.908s em vatos
adultos { FARRIS & GRIFFITH, 1949 e LEWIY &f alis, 198302,

Segundo  TAVASSOLI. 1980, os meEgacariocitos sio celulas
suiridas culda =z miseSo & proliferar ¢ fragmentar seuw citoplaosma para

marnter a demanda de plavuelss sanguiness .

MARTIN gf alii. 1982, mostraram gue a2 manutengdo do nume-
rip de plaguetas dentro dos limites representa um excesso de mais de
deg vyeres O necessario pars assegurar 3 roting hemostatics was pro-
poOYCiona  UmMR reserva OF PrecauciEsc Pars 3% vezes Onde DCOYre eEXCesso

da perds 04 CORNSUND EXCRS51V0.

interessante rvessaltar gue as plaquetas s&o celulas anu—
rieadas, POsSsuem apenas pouca gquantidade de DNA e uma peguena habi-
1idade paras sintetizar proteinas, porém apresentam intenss capagida-

de metabdlica., realizads por enzimas do citoplasma e organelias Como



i

8% mitocOndrias gue produzem e armazZenam s ENErgia Para a realizacio

das fungbes plagsuetdrias,

Segundo WILLIAN., 1990, os distdrbios da hemostase relacio-
nados a anormalidades pleguetirias podem ser de ordem aquantitastiva
DU aualitativa. As anovmalidades guanbtitativas sBo geradas por pro-
dugBo diminuidas de plaquetas ou aumento da destruicBo ~ trombocito~
penias oy aindas por um aumento da Masss megacariocitica & um aymen—
te da producio de plagquetas -~ trombocitose{ HARKER, 1974). J& os
dgistuvbios plaguetdrios aualitativos podem ser transmitidos heredi-
tariasmente ou aduauiridos(WILLIAN, 199€).

WINTROBE »f al5is 1974, verificou uue 2m raras ocasiles as
riprotiszidass,s 0% horminios estrogfnios e os antiinflamatorios cor-
ticosterdidess podem causar trombocitopenia por uma supressio espe-

cifica na produc8o de plaquetas.

Varios trabalbhos tentam relacionar a contagem de plaguétas
¢ Bs manifestacOes hemorragicas. Embora zloguns pacientes com intensa
trombocitopenia nio apresentam sangramento, ocutros com reducio menos
intensa do numevo de plaquetas tém sangramento acentuyado.BEsta disso-
ciasrip pode ser explicada pela variac2o na funtcBo placuetaria.  Em
pacientes com funcionamento plaauetario normaly o tempo de sangria
sz correlaciona com 3 contagem de placuetass (HARKER & SLICHTER,
1972} porem, em pacientes ¢om anormalidades plaguetiarias qualitabi-
vats o btempo de sangria se apresenta aumentado com contagem novmal

de plavguetas.

4 inibigEo ds ¥fungBo plaquetaria foi sssociadas & ingestlo
de variass drogas (Tab.i- GAMFORD &8 alid. 19%0). De Ffatoy alguns dos
agentes listados nesta Tabels 30 utilizados especificamente pov
sua ativideade antitrombdtica com finalidade de reduzir a funglo pla-

gquetaria. Para todaze estas drogas seus efeitos sobre a fungdo
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plagquetarias & definido por ums ancrmalidade da agregsacio plaguebiaria

au no tempo de sangria.

Tabels 1 ~ Urogas que inibem a fungac rlaquetsria.

- gntiinflatdrios a3s estersidais

nio estervidais:
Aspiring
indometatina
thuprofenp
Sulindac
Haproxens
Fenttbutazing
frido mefenimico
Biflunizal
Pirnxicam
Inlmetin

~ fntibidticos B-lactimicos:

Ponmicilinas
Penicilina 6
Larbenicilina
Gppliciiing
Piperacilis

fefalosporinas
Eefalotin

H

futvas drogas:
antibidtivos ’
Hitrofurantoing

Trogas que aumentas a roncetragio
plaggetiria de &HPgy

i

Frostacicling
Hipyridannl

anticnagulantes:

Heparing

fgeates Tibrinolitices
- Expansores blassdticos:

Hext rann

Fontel SANFORD =& x7xx, 1999,

~ Briogas Cardiovasculares:

Hitroglicerina
Binitrato de isosorbide
Propranoisd
Hitroprussiato
Hifedipina

Yerapamil

Diltiszen

fuinidina

- Brogas Psicotropicass
fnstidepressives triciclicos
Imipraming
fmitristilina
Hortriptilina
Fermatizzinas
Clorpromazing
Proastazina
- hnestésicos Lotaisd
Tetracaina
Pracsina
Cocaina
- fnpstésicos Derals:
Hatotzne
~ Hipnoanalgesicos)
Heroina

- anti-~Histaminicos:

Difenidraming
Clorfeniraming

~ dlimentoss
w1 deidos graxos

{acido eicosapentansicn}
Aleonl etilico



s exames preliminares usuais pars a Puncgio rlsauetiris
sio! tempo de sangris, retracio de codgulo 2 a contagem de  plaaue—
tas. Us exames preliminares para os fatores de coamgulaclo sdo: tempo
de coapulagio do sangue totsl, tempo de tromboplastina parcial  com
ativac®o eor caulim, tempo de protrombina, e dosagem de fibrinogse-
niol WILLIAN, 19963,

A dificuldade com tais métodos & a relativa insensibilida-
dey porém € importante conhecer esss limitscd3o, pois na pratica cli-
nicas realiza-se uma série de exames para verificacioc de anormalida-
des  ague podem afetar cerios grupos de fFatores da coagulacio &.  de-
poisy, efetus-se pstudos mais especificos se forem verificadas anor-

malidades com estes exames preliminares.

Comp na forsscfo do trombe plaauetario distingue-se trés
FenbBmenos: adesdo dos trombdcitos ag subendotelics erocesso de agre-
gacEo plaquetaris e processo de liberagdo { secrecdol plaguetaria.
fiteraches auplitativas proporcionsdas pelas drogas nestes processos

lgvaria a anormalidades na hemosiasiz (WILLIAN, 19%@).

Quando ooorre o desprendimento do endotelios as plaquetas
gntram @m confato direto com as sastruturas subendotelisis expostas.
com as fibras de colageno presgntes na membrana basals & migrofi~
brilas. # adeslio plaguetiaris se d& como consequéncia da lesdo vascu-
tar. A% plavuetas se aderem as estruturas subendotelials destruidas
nag  t2s3ac. Uma ver em contato com as estruturas subendoteliaiss em
pOUCOS  segundos  sua  forms discdide se torna esferica e orcorve &
emissio de pseuddpodos. adquivrindo maior superficie de adesio ns pa-
rede vascular lesada. Para aue z adesdo seia adeguada € necessario a
srasencs de uma glicoproteina I (GPI)Y da membrana da placguetas do
fator Willebrand que fsz parte do comeplexo do fator VIII do plasms ¢
das hemaceas. Outra protegina gue intervem no processo da adesdo pla-

gustarias porém seu mecanismo ¢ menos conhecldo, ¢ s fibronectina do



clasma ¢ do subendotélio vascular { CaSTILHO & BASTIDA. 19083,

Em 4971, STERMERMAN =2§f alss, mostraram aue mirrofibrilas
nao coldgenas slo responsiaveis pels aderéncia e agregaclo locais de
plaguetass quando 83 células endoteliais sio removidas de grandes

VRSOS sanguinsos,

Ewm 1967, TRANZER & BAUMBARTNER. observaram wue 3 acentuads
diiatacdo de vasos sanguineos faz com aue as células endoteliasis ad-
jacentes separem-se expondo s membrana basal & essas lactunass entiog
paderiam ser preenchidas total ou parcialmente por plaguetas.g  svi-
dente aue se 8 taxa de plagquetas estd baiwxas as células wermelhas
sanguineas escapardo de civculagdo por essas falbas originando pe-

guenas hemorvaelas.

UERSTRAETE & VERMYLEN. 19B%.: em sua revisBos atfirmam que
as hemdceas, Por otuparem o centro da corrente sxials deslocam 2o
plaguetas em diregidc 3 parede interna do vaso. fscilitando sguy con-

tatn com as celulas endoteliais 2 promovendo assim a sdes3o.

Em ilocais de turbuléncia gue se¢ desshvolvem nas proximida-~
des de um vaso lesado ou de area de estenose, produz-—se uyma ligeira
hemdlises liberando-se uma guantidade suficiente de ADP, pelas hemi-
ciasy para estimular plaauetas aue aderirdo as estruturas jd mencio-
nadas. Assimy nesse sentidoy 3 taxs de hemaciasy sgu tamanho € suz
reformabilidades se somam a ouilros pardmetros aue determinam a fre~
guinciz e a impulsio com que as plaguetss sio projetadas contrs 3
superficie subendotelial { forgas de deslizamentols estes pardmetros

constituem s naturezs do Fluxgo sanguines € o debito .

além do fator viw ¢ das hemacias ., as estruturss subendo ~
twiiais contvribuem paras o procvesso de adeslo plaguetdria, A adesico

das plagquetas 3% fibras do coldageng e microfibrilias g dependente de



gnergia & € inibids pelos sagentes instivadores de grupamentos syl fi-

grilas,

ZUCKER, 1980, deixa claro aue em circunstincias normais.
2% plasuetss circulantes nio aderem 3 outros glementos Saﬂguinesé e
ag  endotélio intacto. & solucld3o da continuidade vascular expde o
sangue 808 teclidos conjuntivos subendotelilials e inicia as rescldes
plsauetdrias de adesio, agregacio ¢ libevacBos levando a formaclo de

i tameplSo hemostatico.

Para gue ocorrs o fendmenc ds adesios inicialmente hd uma
fase de contato seguida pelio espraiasmento das plaquetas ao longo das
fibras de colagenos Processo dependente de calcio. Atualmente se sa-
he aque as plaquetas ndo adevem com 3 mesma intensidade aos diferen-
tws tipos de colasdeng. U8 colagenos do tipo I g 11D 530 meis reasti-
voss poroue apresentam podcas cadeiss laterais de hidratos de csrbo-
nos  permifindo a YixagBo de uma molécula de carboidrato em sua ca-
deia  lateral., pela acio de enzimas presentes na membrana da plague-
ta. Em vasos de peauenn callibre que apresentam forga de deformabllii-
dude altas a adeséo & feita sobretude ao coligeno tipe I &, nos
grandes vasos com forgs de deformabilidade baiwa, € 3o c¢pligeno tipo
11Y que as plaqguebas se aderem{ VERBTHRAETE & VERMYLEN. 19B% ).

Subseguentemente a0 processo de adesdo. suando as plaque-
tas se encontram Fixadas 80 subgndotelios ocorre a3 unilo entre 3s
meEsmass O sug determina 3 formaclo de gavegados plaguetdrios.f for-
ma discdide das plaguetas © desfavoravel aoc contato reciproco e ao
desenvalvimento d8 forga de toesio suficiente para induzir a agrega-
cHo. O ADP, liberado pelas hemdcias ¢ plagquetas ativadaes o0 colédgeno
subendotelial e 3 trombina. sfo tvrés substéncias gque transformam =
slaaupta da forma discdide para a esferovidal com 3 formacio de pseu~
dasodos « motiveo pelp quzal teis substidnecias 80 denominadass induto-

res d@ mgrenacio. Taisz substinciass atuam spobre receptores especifi~



et

cos dz membrang plaguetirias. com liberscio de ions cialoio do sistems
tubular denso (QVBRIENs 19443 THOMAS, 1967 o MILLE of alii. 194683,

0 incremento citoplasmatico de cilcio se realiza pela 1i-
beragio de adenosinadifosfato ( ADP) dos grdpulos intracitoplasmati~
tos & peln sintese intraplaquetdria da prostagliandina TxAps ainda
ques todavia. ndo se conhegam o5 mecanismos exatos pelos guals estes
processns  se ativams newm Come sobrevem a conseguents zaregacdo pla-
gquetdria (DOLMAN, 19863,

R&D wf gliis. 1987 velatarasm sue 3 liberagio de A0P se ini-
ria durante o primeiro estado do processo de adesio ao ativar a mem-
brana plaquetaria, talvez astraves do fluido de cidlcio desde a mem-
hrana a0 citorlasmas. 0 gual induz a8 uma contracdo das plaguetas e,
por  conseguinte, a liberac8o0 do ADP zrmazenado dos granulos densoss
a0 meioc gxtracelular. Este ADP livre, atuando sobreg ps receptiores de
superficie da membrana das slaguetas vizinhas, induz o fluwxo de cal-
cip desde a membrana celular ao citoplasmz. Tal aumento no cilcio
citgplasmatico por melo de seu efeito sobre a contracio plaaguetiria
arigins a8 liberacio de maior guantidade de aADP, pelo gual o processo

e parpetua.

# ayregaclo primaris induzida pelo ADP e sempre reversi-
wel. A plagueta ativads pode soltar-sg, retornar a sua forma discoi-
de & pevder toda 2 sum afinidade perlas demalis plaquetass de mangiva
que 0 agregado pode desfazer-se gespontaneamente { VERSTRAETE &
VERMYLIN: 1989}, Para gssa desativagBo. @ necessario gque 0% 1ons
caleic que estavam livres no plasma selam novamente armaZenados, me-
ranismo  dependente de oulra prostaglandina a prostaciclinag  (PGIg)
(MINNHD &f gliis 1979 e MONCADA & VANE, 1%97%).

De forma similar s libervacBo de ADP, 3 sintese de TxAp de-



s .
A

termina um aumento do calcio citoplasmatico 2. porfantos uma ulte-
rior e mais ampla liberacBo de ADP. Tal aumento do cdlcio citopiss—
matice se deve ao fato de aque o TxAp transporta cidlcio do sistema
tubular denso da membrana para o citoplasma contribuindo assim na
concentragdo plaguetsria  ( GERRARD & WHITE, 19783 BRACE wf a7fr.
1985 » MURER, 1983 3.

0 TwAp podes além disso, provocar guase imediatamente =3
sprrecio  do conteddo dos granulos intraplaquetarios ( MONCADA & Va-
NE. 1984 & BHABS w0 alir. 1987,

Esses mesmos autores, afirmaram aque o TxAp ndo € responsa-
vel pels ativac®o inicial das plaquetss, mas sims pela resultado
dessa ativacl3od com o ADP presente no interior da plaaueta, o TxAp @
co-responsavel pelo corescimento posterior do  tamp3c hemostatica.
Hegse sentidos. o ADFP & Tuhp podem ser considerados como mensageliros
guimicos da plaauets. Existe um mecanismo de retroalimeniagdo posi-
tive: ativacSo de plaguetas - sintese de TuAp - nova ativagdo de
slmquetas - nova sintese de TwAps ete. Essa agregacio secundiria e

Irreveralvel .

& trombina que se forma na vegido periplacuetaria induz ail
mesmo &  agregacBo atraves dos mecanismo de liberagio de AP e de
sintese de TxAz e também por outra via desconhecida (S&4NFORD ¢
Gl ke 1996), Embora z trombina zela ums gnzima, & habilidade de ati-
war a% plaasuetas depende de sua concentracleo. caracteristica esta,

ronsisiente com 0 processo mediado povy veceptor.

Segundo  BERNDT &f aliss 1988s a trombina & 0 mais potente
supniets plaguetirioc. Fstimula a mudanca de forma da plagusta na
agregacio primariz e secundaria 2 inibe & concentracido de AMPo indu-
zido pelas prostagliandinas » tais como prostagiclina ( PGlg) ( AKTO-
RTIES & JACOBS, 1984).0 estimulo da asgrevacdo € t3o acentuado que as

fases



primarias { reversivel) & secundaria ( irreverssivel) nic podem ser
discernidas e as plaquetas formam ums massa na aqual n3c ¢ mais pos-
sivel distinguir os seus contornos { fuslo de plasuetas) .MNesse es-

tagios o fendmenp atinge a sus irreversibhilidade.

Embora metabdlitos do dcido araauidbnico tal como  TxkaAp
contribuam para que as plaquetas respondam a0 estimulo propovrocionado
seia trombinas o blogueio da ativac83o plaquetaria promovido pela as-
pirina e outros inibidores da sintese de TxAp & suprimide auando da
elevacio da concentrag8o de trombinas sem que haja restauracio da
formasdo de Txdp (AKTORIES 8 JACOBS, 1984).

0 grau de contrac3o e deformidade das plaguetass € regulado
pela disponibilidade do cdlicio no citorlasma, wodulada pela adenosi-
na-%'~ monofosfato ciclico (aMPc), que egstimula a incorporacloc do
calcio desde o citoplasma ao sistems tubular denso da membrana e so
gxterior das celulas. f guantidade de AMPe ns célula gsta determing-
da pela guantidade de adenilciclase, #nzima que cataliza a transfor-
wac3o de ATP em AMPc e por uma fosfodiesterase especifica aus hidro-
iize o aMPr a adenosinamonofosfato (AMPY!. Ambas enzimas estio pre-
sentes nas plaguetass ¢ Toi demonstrado aue o AMPr plaquetdrio pode
glevar—-s2 com subst8ncias gue aumentam a adenilciclase e diminuem a
fosfpdiesterase, produzinde uma inibicdo dse agregagiao { STEER & WO~
O, L979).

MILLS 8 SMITH: 4974 e STEER & WOOD, 41979, mostraram gue a
PGEIn & = prostaslandina E4 estimulam a formac3o de AMPc pela  wvia
adenilciclase, pois seus receptores estdo a acoplados a esta  via.
Por outvo lado. existem sgentes gue 1nibem 8 fosfodiesterase » como
os derivados da teofilina e dipridamol gue também por sua vez aumen-

tariam a concetragio de AMPo.

H& ne asuentes que S8D agreganies & Cujs agso se atribui =



diminuicSo da adenilciclase. De sualsuer maneiras a TxhAz & um poten-~
te vasoconstritor e o mals intenso indutor da agregacio das plaaue~
tas descoberto até o momentodl MONCADA & VANE, 1979,

A rvetomada da plaqueta a8 sua forma discdide dependers da
intensidade da estimulacio exercida pelo agente indutor. Se a esti-
mulacio for de intensidade e durscSc suficientes, uma grande quanti-
dade de Jong calcio sera liberada do sistema tubular denso. Esses
ions ativar8o e fosfolipase que desencadeard a liberacdo do  dcido
araguidbnico, o gual se transformard sm TXAz na plaqueta. Uma par-
te do indutor de agregacdo deixs a ceélula & ird induziv a mobiliza-
¢80 de calcig em outras celulas, induzindo contracBo. modificacio
morfoliogics e @ possibilidade de uma aproximacHo entre as mesmas
(VERBTRAETE & VERMYLEN, i%¥8% ).

Durante a alteragio de formasy os granulos deslocam~se parsa
o centro da célula 2 mantém-se proximos sntre gi. Se a estimulacio
pels mgente indutor for de tal intensidade, 8 agregacio torna-se ir-
reversively no caso de o agente sey o tromboxane AZ ou  trombinas,
goorrers 3 extrusic pars o exterior de substénciass scumuladas nos
aranuinss Tendmeno gque recebs o nome de ” reacio de liberacio’. Nes-
su  reacios arande guantidade de lons calcio & liberada para o cito-
slasma. Pegsguisas recentes mostram aue © conteddo dos ardnulos alfa
g liberado em primeire lugar e depois o contelddo dos srinulos densos

(VERSTRAETE & VERMYLEN. 19895.

Ha reaglo de liberacBo as plaquetss esvaziam 0 seu conted-
do de grénulos para o meio externc. A liberagBo pode ser induzida
pelin AW, serotonina. trombinas coldgerno ¢ outros materiais. A libe-
racin [ refere-se an esvariamento de corpos densoss RPYOCESS0 €658

aye otorre em aproximadamente 10 segundos (DAY & RAD,s 198B5).

Felo contrarios 3 liberacdo I1 refere-se a descargs do



contedde dos  grinulos alfa, a asual ocorre em 420 3 68 segundos
(HOUMBON & WEISS, 19791, & epinefrinas, o ADP ¢ o colageno em baixas
concentragdes induzem uma resposts de liberarSo I, contudos a trom-
bina & v coligeno em elevadas concentracles estimulam liberscBes 1 e
1I.

Os produtos de secrecso s3o gliminades & ternam-seg dispo-
nivelis ad vedor de plagquetas gue se agresam. Tais produtos sBo: anp,
{ cavaz de desencadear a adesdp de plaquetas aque se éncantram no
zangue circulante as plaguetas j& aderidass:s criando um efeito de bho~
iz de neveldi Serotoninaz (provavelments desenmpenks papel na  vaso-
constricas  inicials  que se segue guando um vaso @& lesado)y  Fator
plaguetdrio 4 ( atividade anti-heparinicals Tromboglobulina bets
iparece gue ela inibe a produgio de prostaciclinag pelas celulas en-
doteliais}) jFator von Willebrand ( participa do fenlGmeno de  adesio
plaguetdrial: Fibrinogénio plaquetavrio { o ADP expde o3 rveceptores
gspecificas para o fibrinogénio da membrana da plagueta. Possivel-
ments o Fibrinpoenio presente nos grinulos possa participar do fend-
mens de agregsacdoll Fator mitogénico de origem plaquetdria ou plate-
let derived growth factor ( propriedade de estimular a prolifersgao
de celulas musculares lisas na paredg vascular, ey portantos desem-
penhande papel importante na formaclo de places de atevomal) ¢ Engi-
was lispssomsis{ possivelmente estdo envelvidas na eliminacsio do
tampioc hemostatico durante 0 processe de cicatrizacio) ( WILLIAN,

19%98) .

Yisto gque a aspirins inibe a liberagico I, foi proposto que
as liberagfes 1 g 11 s8o medisdas por mecanismo difeventes. As pros-
taglandinas tém um papel de grande imporitdnmcia na inducido da libers-
cio 1. Us endoperdxidos e o sgu devivado tromboxana Ap induzem 3 1i-
neracio I e subsequentemenie uma segunds ¥ase de agresacdo (CHARD g¢
aliis 1977 @ FITZGERALD w&¢ aliy, 1¥832).



Assims percebe-se gue as interacles entre plagquetas g O
processe  hemostatico sHo wmediadas principemente pelos metabdlitos
do  dcido araquidbnico o gue reflete a importdncia dos mesmas na gé-
nese da trombose s bem como em processos inflamatdrips onde envolvam

sangramento.

2.2 - PLAQUETAS , FATORES 0A COAGULACAD E HEMOSTASIA

3 tampldo plagquetario & suficiente paras interromper o san-—
gramento a partir de capilares ou peauensas veénulas como @ evidencia-
do pelo tempo de sangramento normal de hemofilicoss gue apresentae
ax plaguetas funcionalmente normalss porém sBo incapazes de formar
a fibrina., Entretantos a coesio presente no tampio hemostatico € in-
suficiente pavra intervomper 0 sangramento de vasos maiores ou para
resistie a pressdo intravascular presente no sistema arterials fun-
ciona  como um suporite para a infiltracZo de fTibroblastos durante o

processo de cicatrizacgio.

6 formagdoc de trombina € o0 ponto Finsl de uma serie de
reacdes enzimidticas, ondg uma prd-enzima & ativada para enzima, a
qual ird stivar ocubtra pro~ enzimas etc. Essss pro- enzimas { fatores
de cosgulzcBo) estlo presentes na fase Ffluidica do sangue & &8 con-
rentracfes bastante baixas. A interagdo destes fatores & acentuada-—
mente arelerada ausndo gles se encontranm adsorvidos ¢ concentrados
sobre superiicies (VERSTRAETE & VERMYLEN, 1989,

4 rozgulsclo sanouinea pode ser ponsidersds como uma série
de reacSes catalisadas por ums superficie. Fara 0 pProcesso in vivo,
as plagueias contituem—se no maiocr fornecedor de “superficies”. A

radeia de reacles € vista como um sistema de amplificagBo. permitin-



do & ativacBo de alogumas moléculas No inicio. resultando em uma ex-

plosiva formacio de trombina.

Viarias atividades plaquetdriss podem promover a coagulacio

SRNGUINESR .

fs plaquetas contribuem divetamenie para 3 producBo da he~
mostasia secundsria ou para a formacdo ds rede de ¥fibrina por provi-
dencisr ums superficile pars 3 reuniio de varios complexos enzimsti-
cas  aue precedem a3 geragio de trombina( KANE & MAJERUS, 19¥B2 ¢
BLHICKy 19797, Ueste modos as plagueias participam na reacio das pro-
trombinase aue contribui para ativagdo do fator X proprocionando uma
superficie de contato para coagulaclo e 3 geraclo do fator X ativado
(VERSTRAETE & VERMYLEN,s 198%). @& rea¢do de protrombinase results na
conversio enzimatica da protrombing para trombina (TRACY & MANN,
1¥8E .

Além de ¥fornecer 3 superficie sobre s gual os fatores irio
interagir. 5% plaguetas também estio envolvidas no inicio da cadeia
de eventos. Existe a provosiclo de gue placuetas ativesdas pelio  ADP
podem ativar o fator XIY 2 que pisguetas abtivadas pelo colageno ati-
vam diretamente o fator X1, sem envolver o fator XII, pré~calicreina
o cininogénit de alto veso wolecular. & importincia fisiologica da
atjvasdo direta do fator XI pelas plaauetas torna-se evidente pelo
fato de gue patientes com deficidnris congeénits do fator XIls pré-
ralicreina ou d@ cininogfnic de alto pesp molecular nidoc apresentam
tendfneias a0 sangramento. £ possivel gue em civounstancias especi-
firas as plaguetas possam ativar diretamente o fator X (WALBH  wf

aliis 19841,

MILETICH 2f alis, 1978y relatsram gue 3 ativacl3c do ¥ator
¥ pulo fator IXyz & da protrombina pelo Fator Xz ocorre sobre uma su-~

perificieg fosfolipidicas com cargs negativa.



& 1igag8o nessas supgrficie ¢ mediads por residuns especi-
ficos de Acido gasma~carboxialutimico na porcBo aminoterminal da sus
cadeia peptidics @ também pelseo fons calcio. € importante vreconhecer
sue plasuetss ndp ativadas apresentam um distribuicRo assimétrics de
seus fosfolipidios entre 3 ¥face externa e interna das camada lipidi-
cal gsfingomielinag & fosfatidilcoling em maior concentracdo ns cama-
da externa e fosfetidiletancisming, fosfatidilserinag ¢ fosfatidilno-
sitol na face interna ( MILETIOH &f zfi i, 19783, Guandp as plaque~
tas sao estimuladas pelo coldgeno ou pela trombins. ocorre uma  in-
versio ds dispusicio dos fosfelipidios, com um aumento acentuado de
fogfadilsering g fosfabtidilinositol para a face externa. Esses fog-
tplipidios fornecem  uma superficie tatalitica para a ativagde dos
fatores X 2 I1. Nessas condiches s trombina rode estimular a3 sua
propria  formacio. 8 capacidade das placuetas gstimuladas.amplisr a
ativaglo da protrombing @ conhecida como proprigdade exercida pelo
fatdr plagustario 3 ( SCHICK et alii, 1983).

A trombing, gue intervem na agregacdo provem da resszo de
fatores da cosgulacio adsorvidos da vegido plasmdtica periplagusts-
ria ., # Tormagio de trombina estd suscitada pela ativaclo do sistema
intrinseco da coasulaslo, 33 wue o coldgeno ativa os fatores XKII e
Xis wuma VEZ qug provoca a adesio das plaguetas. Por outra parvtes
auands a plaguets se ativas produzem-se trocas na mesbrana aue favo-
recem = disponibilidade do fator placguetario 3{ BANFORD w¢& a7iis
1998,

{} fator plaquetsdric 3 representz o lugar 2 0 suporte das
reacles bioguimicas da astivagio da coagulacdo endogena na atmosfera
periplaguetdrias rics em fatores da cosgulasdo. Sobre as plaquetas
ativadas aparecem lusares especificos de ligacio para o fator X ati-

vado  TRACY of alif, 19817,

1 fator V adsorvido que aparece sobre a superficie plg—



guetdria ativada { procedente do interior da plaquetad, pravavelmen-
te constitul o lugar especifico da a¢Bo do fator X. Também pode for-
mar-se trombina durante o processo de adesBo e agregaclo plaguetaria
pela liberaciBo de tromboplastina tecidual . sistems extrinseco da
congulacdo { KANE & MAJERUS, 1988).

falem disso, as plaguetss ativadas expdem receptores para
fibrinogénio 2 fibrina: o gue poderia permitir uma cogslo forte en-~
tre & malha de fibring & a massa de plaguetas agregadas ( MARGUERIE
gt aliis 197%%.

£ comum a todos 0% trabalhos asgul revistos que 3 formacho
ge  trombina oCcuPa uma POsigdo central na coagulaglio do sangue. Essa
enzima formada em concentra¢Bo suficiente, ivd imediatamente trasn-—
tormar o fibrinog@nic em um gel de fibrina. Além disso, como foi ci-
tado no ftem 2.1 desta revisio, s trombina esta envolvida na agrega-
cE0 plaguetaria e na libevatdo de seus constituintes, bem como na
ativas&o dos fatoree U,X, VII e XIII.

Segundoe CASTILHD & BASTIDA, L1988, a formsgdno dasn ¥fibrss de
fibrina. consiste na transformacio do fibrinogénios, gue & soldvel.
gm uma preoteina insoluivels Btravés da trombina, sus se forma por
ativacdo da protrombina. A coagulagBo do plasma intensifica & asse-
gura a hempstasia temporaris iniciada com 2 vasooonstriclo ¢ desen-
volvida peias plaquetas. Esses autores alirmam também gue a probtrom-
ginas e o fibrinogénics sssociados a uma serie de putros elementos,
constituem os fatores da coagulacio gue sio necessidrios para a fore
maclo de fibrina. A excegao do cidlcios sdo proteinas, as aquais poden
ser  divididas em br8s gruros segundo suss proerigdades: fatores de-
pendentes da vitamina K, fatores sensiveis 3 trombina & fatores de

contato,

WILLIAN, 199%, remonta atraves de ums séries de revisDess



que 3 coagulagio sanguinea se produz como resultado de umas série de
reacoes  2m cascatas em oque sucessivamentes, uma proengima inatiwva 8
caonvertida em enzima ativa, a gual por Sus vez ativa outra pré-enzi-

ma!

Negsge processo  se distinguem duss fases:al conversio da
protrombing em trombina & b transformaclo do fibrinogénio em {ibri-

na através da trombina formada.

A stivagao da protrombina pode ccorrer por dois sitemas
dgisbintos & al) intrinseco e al) extrinsecon, cuja a fase final & co-

HUE.

Lm 1944, DAIVE & RATNOFF.estudaram p desenvolvimento da
cascats da rosgulacl3c parz o chamado sistema intrinseco que ooorre
comn  resultado da interagBo de subst3ncias gue existem noe Sangue
circulante. Inicia~se com 3 ativagdo do fator XII { o de Hageman)
produzida por seu contato com uma superficie desprovida de endoté-
iio. Por idsso denomina-se fatgr de contato. Inicislimente o fator
¥1ls aue & uma serina-protease, em contato com uma superficie carre-
sada negativamente sobre ums alteracdp conformacionals tornando a
molecula muito mais sensivel & degradacio protecliitica da calicrei-
nme 2 wauals 2m ums segunda fase. gonverte o Fator XII em Fator XII

ativado (XIlisy.

No plasma 0 cininogfnio de alto peso molecular s a pré-ca-
licvreing & o fFator XI se assouiam reversivelmente. {0 resultado des-
am interacioc & a ativaclBo do fator XIT e a Yormac3c da calicreina
que libera 0 Cininogénio & a bradicinina. U ¥fator Xiia ativa o fa-

tar X1 aue permansce firmemente ligado 3 superficie { VERSTRAETE g

VERMYLEN, 17893

{1 ¥ator Xz ative o fator IX { ¥fator anti-hemofilico b,
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fator dependente da vitamina Ky, que fixa ¢ cdlcio gragss ao residun
de acido gama-carboxiglutlimico.e mssim perwansce ¥fimxo &  superficie
de wmicelas do fosfolipidios. Na ativacio do Fator X intervém os fa-
torgs VIII e IXas. calcio e fosfolipidios ( VAN DIEIJEN. 1981).

0 papel do fator VIII na conversdo do Fator X zinda nfo
gstd bem definido. Parecs provavel aque o fator VIII atue como uma
proteina reguladora aumentando a taxa de ativaclo do fator X, do
mesnn  @m0do que o fator V acelera a ativacio da protrombina( HULTIN,
1982y, & interacdo entre os fatores IX € VIII desenvolve-se lenta-
mente quando estd3o livres em solucio. Entretanto, assim que as molé-
culas de trombina estimulam as plaquetas expondo a sua superficie
fosfolipidicas essa interacdo desenvolve-se muito mais rapidamente.
s fosfolipidios intervem comg uma superficie catalizantes no siste-
ma intrinseco. Os mesmos s80 proporcionados pelas plaauetas { Fator
Mlaquetario 3y ( WALSH. 1972).

0 sistema extrinseco ¥foi estudado inicialmente por STRAUBR
& DUCKER. 19461, & refere-se 3 sequéncis de reagles que ocasionam
cosgulaclo apds a adigHo de extratos tecidusis 2 calocio 30 plasma.,
Heste sistema somente dois ¥Patoves de cosgsulacdo participam edeti-
vamente na ativacio do ¥fator ¥X. & coagulas3o ¢ desencadeada guando o
sangue entra em contato com o ¥ator tecidual( tromboplastina teci-
duai)., Este ¢ ums lipoproteina, identificado como um componente de
membrana de numevrosss células. Pode ser encontrado no cérebros pyl-
nfessrinsgs Tigados bhaco & grandes vasos. A3 plasuetas ndo  contém.

mas 2% celulns endotelisis # os leucdritos apresentam.

1 putro fator & uma glicoprofieing cuja sintese derpende da

vitamina K @ e o fator VY1l( serina protgasel, presente nNe  Sangue

cirvculante( PRYDEZ, 1983).

Mi3n se sabg o0 mecalsmo de 3530 do fator VIIs, possivelmen—



te circuls de modo ativao. porém sua atividade & muito auemntada el
womponente proteico da tromboplastina tecidual.dssims o fator VII

pode ativar o fator X, ligado aocs fosfoliridios ( MARLER. 19827,

CASTILHO & BASTIDA ., 19B8 revisam gue a ativaclo ds pro-
trombing em suz Fase final € comum aos sitemas intrinsecos e extrin-
sgrus 40 processo de cosgulacio. A conversao de protrombiona a trom-
tina pelo fator X ativadoe (Xa? requer fosfolipidios, cdleio & fator
V., 0 fator ¥ da coagulscio Tixka-se solidamente atraves de ligacfes
hidrofobicas aos fosfolipidios &, junto com o fator Xa e ions cal-~
cims atua como cofator nido enzimdtico para i rapida transformacio da
Y"erotrombinase”, gque transformard diretamente a protrombins em trom-
binas. O Fator V encontra-se normaimente presente na membrana da
pilagueta.0 fator Xa pode quebrar g molécula da protrombina em dois
incaliss rescdo sue pode ocurrer assim gue as subst8ncias se  encon-
trem livres na solucBos mas gue se produzirs de maneira muito mais
gficiente na presenca do fater ¥ ligado a superficie de fosfolipidi-

St

Verifiva-se aindas segunde as variss revisBes citadass aue
ns  sistemas intrinseco e extrinseco de astivac8o da protrombina nlg
sip completamente independentes. & gxisténcia de interrelic¢des se re-
ronhece-s8  quando se demonstra gua a trombina é capaz de aumentar a3
ativacSo dos fatores VIII & V. Umy deficiénciz no sistema extringe-
foe SuE B2 muito raras Originag um atrazo na atividade dos  fatores

Y111 ' V. & calicreina pode aumentar indiretamente a atividade do
fator V11 no plasma atraves da geragdospelo menos, dos fatores Xila

g [¥u.

Como ovode ser entendido. existem interrrelacfes muito in-
rimas entre as plaquetss, fatores da cosgulaclo s hemostasias de modo
que peouenss sliterzcbes em um destes elementos poderis promover

anormalidades no processo hemostatico como um btodo.



2.3 - METABOLITOS DO ACIDO ARAQUIDANICU £ HEMOSTaSIA

fituaimentey POUCES 530 as substincias uus determinam ¢80
vasto interesse nos circulos bioldgicos quanto as prostaslandinas o
demais produtos do metabolisme do acido avaquidfnico, basta obssyar

numeroes de periodicos sspecializados nesse assunto.

Em 1%30. dois ginecoclogistas americancss KURZROK & LIEBR.
relatavram pela primeiva vez gue ¥fatizs de dtgro humano reladam—-se oy

contragm-se guando expostas ao sémem humano.

GOLDBLATT 1933 & Von EULER,1934, descreveram independente-~
mentes a atividade contratil da musculatura lisa € atividade vaso-
sressora no liguideo sewinal e nas alandulas reprodutoras » tendo Fu-
fer identificado ¢ material ativo como um acido lipossolidvel. a que
denominou prostaslandinas,s pensando sue estas substdncias  seriam

origindrias da prosiata somente,

PFassaram-sg mais de 2¢ anos antes que 0% avaneos teécnicos
permitissem 8 dempnstracio de gque as prostaglandinas representavams
na verdade, uma Familis de compostos de estruturs caracteristicas

derivados do precursor mailor no ssr humano, ¢ acido araguiddnico,

Iois grupos de pesquisadores independentemente BERBSTROM
wd  alii e VAN DORP wf alisfs 1744 mopsitraram gue as prostaglandinas
sip biossintetizadas de dcidos graxeos poliinsaturados essencials que
tem £¢ 3dtomos de carbonos dal o termo Teicosa¥ s wue inclui como
prostansides somente aqueles cuio esqueleto deriva do acido eprosta-
néico. U acido eicosatriendico { dcido di-hompgamalinoleico., 2@
dé origem &s prostaglandinas sue possuem somente uma ligaclo insatu-~

rada na asun cadeia lateral o gue ¢ indicado pelo algarismg arabico



i. 0 dcido eicosstetrsendiceo ( CP914) ou dcido arasuidbnico e o
acido sicosapentandico { L 26:5) d30 origem as prostaglandinags com

2 1 indice 2) e frés ( indice 3) insaturacles. respectivamente.

I} acido arsouiddnico nio se encontra presente sob  forms
livre na célula. mas esterificado nos fosfolipidios da membrana ce-
lular, Pode ser obtido diretamente da dieta ou por dessaturacio ana-
bolics & glongamento da cadeia do Acido linoleico, que & obtido
tambem da dieta. Sendo transportado no sangue ligsdo amplamente &
albuminas: € incorporado comp um componente estrutural de fosfolipi~
dio0% da membrana celular g oulras estruturas subrcelulares de todos
os tecidos do corpo (RAMUELL. 19770,

fm plaquetas nBo astivadass o acido arasauidbnico @ encon-
trade esesteridicado no segundo cavrbong do glicerol come parte mais
importante da fosfatidilecolina « fosfatidilietanclamina, fosfatidil-

segying £ Tosfatidilinositol (BILL ¢ alir.i974}).

BROCKMAN, 4986 verificaram que o scido srasuiddnico pode
ser formado nase membranas celulsres pelz aclo de fosfolipases sobre
gates fosfolipidins. Diversos estimulos guimicos & mecinicps podem

at ivar estas lipases.

tea  vee aue o aCido araquiddnico livre ndo parece estar
normalmente  presente nas c@lulass visto que os acido graxps  livres
sk toxicos » 2 portantos nlo se encontram resta forma em coandigdes
figipidgicas, quando liberade sBo rapidamente metabolizados. A ati-
vidade das fosfolipases provavelmenie represenia um meCcanismo prin-
ripal de controle no metabolismo do dcido arasuidbnico porems muitos

dos fatores reguladores das fosfolipases nio foram ainda bem defini-

dosi FLOWER,1%974&).

RNUGBTERERN 1975 verificaram gsue nas pPlaguetass:s a troembings o



ADMFs o coldgenoy a adrenalina e os iondforos catidnicos divalentes,
togos estimulam as fosfolipases ¢ levam a liberaclo de Arcido araaui-

d8nico.

fgonistas plaquetarios tais como a trombina causam uma ri-
rida libevacdo dos acido araguidinico dos fosfolipidios (NEUFELD &
MAJERUS, 1983, Esta liberaclo pode ocorrer através de dois cami-
nhost pela hidrolise direta realizada pela fosfolipase Ap (BILLS ef
aliys 19771 ou de Forma indireta atraves da fosfolipase U aue hidri-
liza = liga¢3o fosfodiester ds posiglo 3 dos fosfolipidioss forman-
do por ums parte o fosfato de ingsitol gue possuil grande importancis
nos mecanismes de ativac8o da agresscio plaguetidria nos auzis se re-
guer reacles de fosforilagios. e por outra parte se forms um diglice-
rideo { diacilgliceral) vico em acido araquidbnico, que vapidamente
¢ hidrolizado pelo sistema de digliceridens ~lipasess & qual libera

o acido araauiddnico.

Embora as relativas coniribui¢fes destes dois mecanismos
na formagdo do dcido araquiddnico vem sendo extensamente debatidos.
verifiva-se que a fosfolipase Ap & responsavel pela maior parte do
acido sraauiddnico liberado durante 3 ativacho plasustdria, enauanto
o% mecanismos seguenciais da fosfoliepase O e lipase diacilglicerol
trabalham principalmente sobre os fosfoinositidios (BELL #& &7if.
197%s PRESCOTT & MAJERUS, 1983 ¢ ENDUF of aiiis 1987).

Segundo JESBE & FRANSON, 1979 varios fatores podem estar
gnvolvidos com a gstimulac3do da Yostolipase Ap dursnte a8 abtivagio
plaguetaria. O primeiro seris a ativacio pelo Ca*t fcilcio). Varios
agonistas plaguetdrios aumentam a quantidade de calicio livre no in-
terior do citoplasma plaguetario! GERRARD ¢ alis, 1978 e ENOUF  of
G1ifs 1987). Fste aymenio sstabeliece ume viws pelo gual os agonistas
poden mobiligar o dcido araquidbnico. Inicialwentes o agonista es-
timula 8 fosfolipase Cs causando a hidrdlise do fosfoinositides com
formecfo de inositol i.4.9~trifosfato ( 1,4,6~1IP4r,s & liberaciko de
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Ca*? do sitema tubulsr densos ¢ entBo o cidicio estimuls o fosfolips-
e Ap { RINK. 1983,

WONG & CHUNGs 1979 verificandu gue a contentrascio de Cat?
requerida para ativar a fosfolipase Ap & muito alts suseriu sue a

calmoduling poderia modular a atividade dests snzima.

0 acido araguiddnico tormadoe pode ser convertido 3 tres
familias de eicosandides diferentes orisinadas cada gual de um tipo
de oxigenscdo do acido araauidbnico & os prostandidesy os leucotrie-
nos & 0s epoxidos (HAMUELBSON, 19723 MONCADA & VANE, 198871 .

Os prostandides sio formados pels via cicloMigenases in-~
cluinde entre egles os endoperdxidossos tromboxanas, bem como  as
prostaglandinas PGBQ,.?GEQ; FGEp. s leucotriencs sio formados atea-
vés da via liposigenase. H epoxigenases pela via epoxigensse~cito-
cromo  PA5@. Csses trPs caminhos parecem sstar presentes nas plaque~
tas, mas predoming em malor parte o metabolismo do dcido araguiddni-

ro via prostandides, formando tromboxanal (OMITH, 198%).

A ciclowigenpase { prostaglandinassintetase endoperdxido:?
localiza-se no reticulo endoplasmatico ( sistems tubular densoinas
plaguetas ( CAREY et alii, 1988} e cataliza tanto a cicloxigenasdo
do  dcido araquiddnico guanto a posterior peroxidacdp destes metabo-
litns transformando em prostaglandina Gp ( prostaglandina peroxido?
(HAMBERG & SAMUELSSON, 19743,

Begundo  LARETINA & DUATRECABAB, 1977 a cicloxigenase
plaguetaria € irreversivelmente inibida durante esta catalise. @&
reacio de cicloxigenagldo € inibids reversivelmente pela indometaci-
nms Esirreversivelmente spelo Acide acetilsalici{lico ¢ SMITH & WIL-
LIBs 19713, Contudes 3 reacio de pevoxidagio nio & inibida por estas
drogas { ROTH & MAJERUS. 19733, Segundo sstes mesmos aulores 2 ini-
bigSe irrveversivel promovido pela aspirina ¢ devido a acetilagio de

metade da CiclOoXigRnass.
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Em A97%, MONCADA & VANE, verificaram sue alguns dos metg—
halitos do dcido arasuiddnico, especialmente os metabdlitos insts-
vels tromboxana AY g prostaciclina. poderiam modulasr muitas daé rea-

cies plagueta-parede vascular.

# sintese de prostandides inicia-se atvaves da cicloxige-
nase gue promove o acido arsauidbnico a um composto de estrufura i~
clicas 0% endoperdxidos PULGp aues sob a acdo de ums endoperoxidase &
rapidamente convertido a POHp. Estas duas prostaglandinas ciclicas
sE0 intermediarias extremamente instiavels que rapidamente se conver-
tem a prostaglandinas ( PGEp, PBFp 4 PGIp) e tromboxanas(  THAm
{HAMBERD & SAMUELSSON, 19743,

Segundo HAMBERG £ alZirs 1974, os endoperoxidos oiclicos

53 indutores dz agregacdo plaguetaria.

& producio de endoperoxidos € actompanhada por um explosivo
consumo  de oxigfaio. 0% vradicais oxigeénio serados durante gste pe-
rigds podem inativar & enzimas limitando assim a conversio adicional
do substrato { EGAN &0 aifi, 19767,

Uma vez aue 35 plaauetas sinietizam pouca ou nenhuma pro-
teina (KIEFFER wf a/ifs 1987)y esta desativacio da cicloxigenase pe-
ins radicais oxig@nio pode prejudicar a sintese subseauente de pros-
taglandinas & tromboxana & assim representar um importante mecanis-
mn de controle pov retroalimentaglo. Isto poderis ser particularmen-
rp  importante em plaauetss senescentes ou que sg  tenbham  agvregsdo
parrial ou reversivelmente {(MASON & CHIGNELL. 1982).

HAMBERDG & SAMUELSBON, 1974 wverificaram que a principal
via metabdlica das endopevoxidases plaquetariass @ z conversio pela
gnzima btromboxana sintetase a uma trvomboxana A2 altamente instavel
{Ti/2 aproximpadamente 39 segundos en s0lucdes aguonses € cerca de 5

minutos no plasma .



Esta substinciz € um vasoconstrictor sauipotente 3 angio-
tensina II & @ o mais potente agente agregador plaauetdrio conhecide
{ BUNTING et alii, 1976). U tromboxana Ad se desintegra espontanags-
mepnte em tromboxans BEs um composto estavel desprovido de atividade
Binidgica ( HAMBERG et alii. 1974). De forma similar 3 liberacio de
40P pels plaquetas a8 sintese de TxAp determina um sumento de calcio
citoplasmatics & porvtanto uma ulterior o ampla liberac3o de ADP
{BEHRARD & CARROLL, 1981 & BRACE &Ff slifs. 198BS,

O trabalho de BRABS, 1987, verifica gue o TwxAp difunde-se
atraves ds membrana citoplasmidtica da plaguets e ativs ocutras spla~
sugtas. Farece ague a liberagio de ADP dos granulos armazenadores na
planuetas amplia o estimulc inicial da ativacBo plaguetaria. Este
processo € efetivo localmente mas ¢ limitado pela breve vida meédia
o Twsp em soluclo. auxiliando na continua propagaclo da ativacdo

plaguetdria na area originmal da injuria.

Tal aumento do calcio citoplasmatico se deve a gue a Tuap
Fransporta calclo do sitema tubular denso da membrana até o cito-
piasms contribuindo para o aumento da concentragio de calcio na pla-
queta o gue favorece sua agregscdEp e reacso de liberacdo para  am-
pliacin do tamplo hemostatico ¢ BERRARD =¢ aFii, 1978).

Fai  demonstrado por slguns autores gue as plagustss pos-
sugm receptores para as prostaglandinas PGlps PGIp e POE4 aue ao se
tigarem na superficie plaquetarias sstimulam 2 adenilciciases qQue por
sus vez elewva a concentraclo de AMPc  inibindo a fungBo plaguetaria
(GORMAN #f alif. 19771,

WEKBLER, - 1982, verificou gue os endoperdxidos intermedia-
rions formadeos na celula endotelial sio transformados em prostacicli-

na ¢ PlGlp: por meio da prostaciclina sintetase asssumindog caracteris



ticss bipldgicas opostas: com capacidade vasodilatsdora e antiagre-

gant® plaguetarisa.

Taorna~se importante ressaltars que os metabdlitos do dcido
araguidonice formzdos 3 partirv de precursores COmMUNs, como o endo-
peroxidos intermedidrios. formam subst8ncizs de ac%o bioldaica con-
trapostass como a Txhp e POlp, wue por sua ver fornecem um delicada

balanco no que e fundaments 3 hemostasia fisioldagica,

A PGIy uma vez formada pelas ceélulas do endotélio & secre-
tada nos fluidos adjscentes » liga-ze 80 receptor da superficie pla-
quetaria (SCHAFER wf alii, 197% e MILLER & GORMAN, 19793, estimulan~
da assims a adenilcilcliase sue por sua vez, eleva o AMPc » além de
suprimir a ligacdo de ocutros agonisteas plaguetsrios e fatores da
coagulagis como Fator VIILI /7 Fator v e fibrinogénig { SCHAFER sf
wliis 19793 EHRMAN & JAFFE., 1988:.

# sintese e a liberagdo de PUIp pode ser modulada por vi-
rins agonistas fisioldgicos. A sintese de POl pode ser estimulada
pela trombinas histaminas bradicininas alguns fatovres séricos produ-
zidops durante 3 cvopgulachBo scalicreinsy interferons mudancas da for-
ma de stress do fluxe sanguineos neutrdfilos ativados, angictensina,
jeucotrignos L4 Dy 2 etc. A inibicio de sus sintese ocorre na pre-
santa de plasmina, ¥factor growth fibroblast (FGF) e algumas drogas (
BUHAFER gf ali, 1982 ¢ WEKSLER, 199@). A inibi¢lo da erodugdo de
Pips  aumenta & adesdo de plaguetas estimuladas as celulas endote-
jiain. ! CERVIONKE af alii. 1979).

Sewgundo JAFFE & WEKSLER, 1979 4, 2 aspirina gm baixas do-
ses pode inibir a produgdo de PGIpg. Dutras drogas também podem ini-
pir 3 sintese de PGBIz, como por exemplol as drogas antiinflamatdrias
ndn esterdides {indometacinzl. a ciclosporinag., (BROW Lp z7i0x 19BED
através da inibi¢do da cicioxogenasesd o minoxidils: atraves da inte-
racan diveta com o grupamento beme ativo da erostacicliina sintetase

(HERKER & ULLRICH, 1988 ' e a dewametasonas abtvavés da inibig3o da



liberaclo de POlp de scordo com HULLIN 28 &1i5. 1989.

Células endoteliais podem tambeém converter endoperdxidos
secretados  pelas plaguetas em PGIps este mecanismo € provavelmente
mais importante em microvasculatura, onde relachs céiuls endobte-
tigivplagquets € 131 » isto & relativamente elevadas (MORCUS &f alrii,
1989¢7%.

3 metaboslismo do acido araauiddnico atraveés do sistema en-
zimatico da lipoxigenase produz fundamentalmente os denominados
acidos wonobidroxicarboxilicos. Este sistema enzimatico loraliza-se
o citoplasma das plagquetas, nas células endoteliais 2 nos leucdei-
tpas, produzindo em cada um dos tipps de celulas derivados monokidro~
wicarboxilicos que diferem na posigdo do grupo hidroxilo. As plague-
tas eroduzes o acide i18-L-hidroxigicosatetraenpico (12-HETE) e  seu
precursor o S-HPETE, que atuariam como moduliadores negativos intbin-
do & civiodigenase (SIEGEL #f 2745 1979 & 8 tromboxsno sintetase
timitandospor sua wvez. a ativagio plsguetdris (AHARUNY g AFiia
19882 e VERICEL & CARGADE. 19803,

& hemastasias. conforme revisto neste trabalbos @ um  pro-
ressn Que presevva O sangue dentro do vaso sanguingo. B um complica~-
dp g eficientes sistemas gue busca a interasdo entre respostas de va-
ans  sanguinenss eplaguetas ¢ fatores da cosgulasgdo. mediados intima-
mente por metabdlitos do dcido araquidbnico. Assim. alteragdes no
metabolismo deste acido graxo sodem facilmente conduzir 8 angrmali-

dades nra hemostssiz.

2.4 -~ ANTIINFLAMATORIOS NE0O~ ESTEROIDES E HEMOSTASIA

G5 drogas representam B CRUSE meis comum  de  digfungdes

piaguetdrias em sociedades sxcgssivamente medicadas. Por exemplo uma



analise de 72 pacientes hospitalizados com prolongamento do  tempo
de sangramentos 54% haviam recebido largss doses de antibioticos aue
conhecidamente osrolongam 0 tempn de sangria e 19% baviam ingevido
aspirina ou outros drogas antiinflamstorias ndo esterocidais! WISLOFF
& GODaL. 1981).

Defeitos aualitatives na funclo plaguetéris tem sido des-
critos  devido a adminigtracﬁo de wariocs agentes farmacologicos
(WEISSs #f afii, 1968 ¢ O'BRIER,19&8).

SINBER: 1745: Foi o prigeiro 5 relatasr gue a aspivrinag s
ria um possivel agente hemorrsgico em pacientes submetidos a tosin-

lectomia.

Mais tarde putros autores (WEISS 8 ALEDORY, 1%467 e WEIGS
@f alifs 1968): contirmaram 3 interferéncia do dcido acetilsalicili-
co sobre p Tempo de Sangria .0 mecanismo encontrado foi a acetilaglo
g drreversivel inibigio da cicloxigenase elaauetaria ( SMITH & WIL-
LIS, 19743 ROTH § SIOK, 1978 ¢ BURCH #f alii. 1¥78).

Camg @ capacidade de sintetizar proteinas nas plaaguetas 2
minimas uUma PEGUEN’ £ Unica dose de aspirina, B¢ a 188 mg ( PATRIG-
MAMI et aliis-1i¥82) ou 18 mg administrados por uma semana { KALLMANKN
gt @liis 1987) pode inibir a fungdo plaquetaria por suatro a  sete
diazss tempo mais ou menos correspondente & sobrevida plagquetaria na

circulacBo.

Nepois da exposicio de plaquetas a aspirina ou In VIvVo Ou
in vitro a sgregagio plsguetaris ¢ diminuida ou prejudicada. Portan-
to. ne plaguetas passam a ndo responder devidamente aos aganistasy
como ADP, epinefrinas acido arasuidBnico ¢ baixas concentragdes de
colageno ¢ trombina ( WEISS #F alii, 19682,



.

Essas anormalidades s3o resultado diveto da inibigio da
cicioxigensse que causa sintese deficiente do produto final do meta-
Bolismo do dcido araquidbnico nas plaquetas,s TX&p ( SMITH & WILLIS,
1971¢ ROTH g8 alifs 1978 ¢ FITZGERALD »f alir, 1983},

fgonistas potentes o+ tails comp altas concentracles de
trombina ¢ coldgenc n3o reguerem sintese de TXAp pars causar a rea-
¢ao  de liberacio plaguetaria e a agregagado irreversivel. A ocorvén-
cia gy resposta completas de plasuetas na presencgs d¢ inibicko total
da enzima cviclowxigenase, ilustrs gue existem muitos caminhos na ati-
vario plaaustaria. que poderiam explicar poraue individuos normais
ssuaimente exibem bempstasia normal mesmp fazendo yso de  zspirina
{CHARD ot aidis 19772,

f aspirina tambem acetils 8 civloxigepase de celulss endo-
teitaisy bDloaueando 3 sintese do produto final do metabolismo de si-
cosandides nas células endoteliaiss PGBIp, um forte inibidor da fun-
cin plsauetaria. Porédms a8 enzima endotelial € menos sensivel que 3
ciclonigenase plaguetdria para doses baixas de aspirina ( PREBTON o
afiis 19B1 o WEESLER of alirs 1983). Em vcontraste com 3s plagueias.
nas células endoteliasis submetidaes & exposicdo da aspirins podem re-
corver & atividade da cicloxigenase atvaves ds sintess de uma  nova
engima. Por esta razios uma considerscio para a escolha da terapsdu-
Fdcm com 8 aspirins ftem sido o uso de Daixas doses. minimizando &
inibi¢Bo ds sintese de PGIp pelas células endoteliais, gque poderia

induzir um efeito pro-trombatico.t 3

' GRADY & MONCADA . 1978, relataram aue pequenas doses de

aspirina { P.3g} aumentam o {fempe de sangria ¢ horas depols da in-

gest 3o, enauanto gue uma dose eplevada { 2,%9) nio tem efeito.

Por putro lados MIELKE 1983, verificou em individuos per-

mEis, que apos doses Ynicas de 850 a Y73 mg houve prolongamento do
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Tempo  de sangria s partir de Ch apos a ingestlo. permenecendo aglte-

rado por selo mends 4 dias BPLS.

PRESTON o6 740 1981, verificaram sue peguenas doses dni-
cas de aspivrina (15¢ a 140 ma) gque consistentemente causam zgregacio
plagquetsria anormalendo resultam em um tempo de sangris prolongadosd
poréms 3 ingestdo diavia de 3¢ mg de aspirina { mas nSo 19 ma! sro-

duzr um aumento do tempo de sangrias ( KALLMAN =& s25i, 19873,

THRONGREN 8 GUSTAFGOM, 1983¢ verificarem que 3 dose de
“muaihyg prolongouw o tempo de sangrisa em 134% qgusndo compavado com o

srolongament o de 91% eprowovido pelass doses deg 3.9 me g e i@ma/lo.

GAETAND wf alii. 1983 e HANSON of alii. 1983, sugerem gue
g mecanismo envolvido na inibigio ds cicloxigenases niBo explics to~
talmente o efeito antitrombotico da aspirina. Por esta razdo, € me-—
Thor assumir gue 3 prevencio da trombose pela aspivina tem pelo me-
nos doils mecsnismos, um dos quais € a inibigio da ciclowigensse pla-

gustaria.

GAGFART wt iis. 1987, vigranm a resfirgmar que embhora o
gfpitn da aspirins sobre a funcic da cicloxigenaszse plaaguetaris este-
iz clarp. pode nBo ser somente este o mMecanisme pelo gual & sspirina

interfere com 2 hemostasia .

BJORNSGON we alsiis 1989, wverificaram gque s aspirina  em
doses terapduticss mcetila o fibrinogénio o que interfere signifi-
cantemente na  formacao de fiprins e permite ainds uma Fibrindlise

arglerads.

WETSMANN, 1991, sunere que 3 aspiring tambem atuaria a ni-
vel de receptores da membrana lipoproteics impedindo gque substincias

pra-infiamatorias e estimuios lesives se liguem a receptores que al



existen, impedindo tambem 2 agregaclo de neutrddilos ¢ possivelmente

planvebtas em local inflamedo.

Be froma semelbante 3 aspirine, muitas cublras drogas em-
pregadas como antlinflamatorics ou analgésica podem também causar
diminuicd8o da agregacBo plaquetdria ¢ ZUCKER & PETERSON: 1978,
G BRIEN, 1973 ALI & MUDONALD, 19783 SIMON & MILLS, 1982 e McQUEEN &
FAOODRY, 41984},

Similarmente & aspirinas o mecanismo de agdo dos antiin-
Plamatdrios nao esterdides (NSAID) parece ser a inibiclo da atividas-~
de da cicloxigenase plaguetaria. Em contraste com a3 aspirinas cada
um destes agentes tem soumente um efeito temporario sobre a funcao da
cicloxigenase causando inibicBo da enzims somente enaquanto s atiwvi-
dade da droga estsd presente na civculagie. Por gsta razios dentre
estas drogas. somente 0 piroMicamsgue tem uma meia vida de mais de
dois dias: ( MCQUEEN & FACDDORY, 19R46): afeta ss plsauetas por mais
g PoUCas horas. e um modo gerals estes NSALID prolongam minimamen—
te o Tempn de Sangriz transitoriamente e com uma intensidade menor

gug aauelieg produzido pela aspivinadt 3

Embora o visco de hemorragia com estas drogas usualmente
desaparece em poucas horas apds cessedo o tratamento, 2 aconselhi-
vel. @m casos de cirurgia., para evitar um sangramento adicilional.,. =
parada do tratamento pelo mends dois dias antes da intervengio.(

3

MIGLKE w¢ zlii. 1978, observaram aue snslgesicos tsis como
s aretaminofem nioc inibem a funcilo placuetiria ¢ n3o causam nenhum

gfeito adverso sobre a bemostasia.

De wauaiguer modos a reducdio sistémics dos niveis de Pls é
iulgado ser o responsavel ndo somente pela eficacisa terapeutica dos

BEATH. mas tambeém para os bem conhecidos efepitos colaterais, espegi-



lamente intolerdncia gastrointestinal e anormalidades hemostaticas,

Para superar egstas limitacOes, compostos antiinflametdrinos
gque mostravam oubtros modos de agido vem sendo intensivamente investi-—

gades nos 4ltimos anos.

Broenvolivimegntos recentes de pesquiss levarsm & sintese de
substincias dotadas de aclo inibidora da lipoxigenase { 8 por isso

2

com ama fungdo anti-leucotrifénica) ou dos chamados stanvengers”™
dos radicaiss istn &, Tarmacos gue eliminam do local da infdlamaclo o
greesss  de radicais livres produzidos pelos macrotagos @ polimorfo~

nucieares.

Liberados pelios 1isCossOomas Pava assumir um papel defensivo
nos confrontos com as bacterisss os radicais livres podem revelar-se
citptoricos no confronto dos proprios leucocitos e podem alterar
auimicamente estruturas tegiduzis( MALBON & CHIGNELL. 1982,

Um interesse apropriado nesta diregio foi a taracterizacio
do MK 447 povr KUEML g alii. 1977 . Este composto aue seguestra ra-
dicais livres de oxigénip tem mostradeo propriedade antiintlamaidria

nac uicevrogénica 2w animais laboratoriasis.

Como o5 radicais de oxigenio sio extremaments cibtotdxicos
g exibem propriedades pro-inflamatdriadl FORD ef alij. 19843, a ati~
vidade antiinflamatdria dos compostos semelihantes ao MK 447 pode
ser explicada pela propriedadse dos mesmos em sequestvar estes radi-

rais livres { “scanvengers’ .

e acordo vom VIGDAHL w¢ s)ff. 1977 sa atividade antiin-
fiamatdria de slguns metano sulfonanilides ( ex. R 849 = nimesulide)

puderiz sstar relsgionada com tal propriedade "scavengers’.
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Beaundo RUFER &f 87470y 1988, o nimesulide mgiris coms um
"scanvenger” dos radicais. entendido nSo no sentido classico do far-
mECo qug eliming Os radicais livres rgcem formadoss mas come Farmaco
ques no ambito da cascata do dcideo araguiddnicos lhes limita dirveta-
mente a formacdo. A classe dos metano sulfonanilides 5 que © nimesu-~
lide pertence, vepresents um grupe de compostos antiinflamatdrios
que£s 20 menos, em parte influgnciam a sintese de PGs por oubtro mecs-

nismo gue os classicos NUSALD,.

DHANG &f alidy 1974y werificaram que o nimesulide { 4-ni-
trp -2 fenoximetanosulfonanilide) alem de apresentar proeriedade an-

tiinflamatoria possul atividade antipivética & analgésica.

3 pertil farmacoldgico da droga sugsere due seus efeitos
antiinflamatdrics ndo estdo dirpiamente relacionados com sua ativi-
dade antisrestanlandina . lg fato. encontra-se analgesia com testes
7 operiféricaos” ( testes de Randall-Selitto & WRITHING) mas nio quan-
do 3 dor € evpcada por MECANISMOS  AUE agem nos niveis centrais  (
teste de Hafiner)s aguando se considers que a anti-nocicepclSo & indeg-
pendente da  inibiglo da prostaglandina sintetase ( BEVILALCGUA g

addi. 1%88).

MNa realidades nimpsulide ftem uma potente atividade antiin-
fiamatoria ( RUFER eof afjiy, 1982 & CARR #f 3/i5rs 198&) auando & [es-
tado em modelos animiss in vivo, ou 2@ sistems izolado ( pulmdes?
gusndo a inflamaglo € induzida pelo dcido araquiddnico. Nestes mode-

taog, apresenta uma podevrosa abtividade anti-prostasglandinag sintetage.

Em contrastes o nimesulide nBp apresenta atividade anti-
prostaglandineg em snimais normais.: sugerindo gues ao contrario de
sutras drogas ( sspirina, indometacinal s o nimesulide ndo tem caspa-—
ridade de exgrcer sbtividade anti-prostasgliandina quando o sistems en-

rsimatico nip e ativado { CARR #f 3Fyria. (9R67.



Foi sugerido guez a inibig3o da Pg-sintetase pelo nimesuli-
de & compostos g ele relacionados nad & direta mas mediada pela syb-
tragio dos cofatores oxisenados { perdxidos lipidicos) do meio, O
roderoso  efeito do nimesulide sobre a producdo de UOp” pelos neutro-
tiles polimgrifonucieares poderia ser 3 explicasdo de seu efeito se-
cundario sobre a Pl-sintetase somente quando a Ph-sintetase € ativa-
da pelo Op ( cofator) ( BEVILAUQUA »& aliy, 1988).

Em 1976, VIGDAHL & TUKEY. foram o9 primegivos pesauisadores
3 veatizar um trabslho com o grupo dos sultanonilides ma tentativa
dg verificsy sua interferéncia no metabolismo do dcido aracuidbnico.
Yerifivaram gque além do nimesulide inibir a sintese de prostaslandi-
nas dos Microssomas de vesiculss sgminais bovinas s8o capazes de
inibir 2 agregacdo de plaquetas humanas induzida velo dacido aragui-

donico de modg doase dependente.

Fobtes mesmos pesauissdores observaram tambem oue o nimesy-
tide inibe igualimente a formacdc de PBEp e POFE » 0 gue sugereg o
Biogusio da tormacfo de endoeeroxidos.Porems 3 inibicdo das agregagic
que  se compara a mesms produzida pela fenilbutazona e NSAID deriva-
dos carboxilicos @ a inibic8o da ciloxigenase nlo reflete sua ativi-

dade Yin wivp’.

Em  19B4, CASCIARRY pf afifi. relataram que o nimesulide na
dpese  de 1ma/Kg administrado por via ora! em ratos. ndo afetou 8 ci-
toprotecio realizadas pelas prostaglandinas ( PGEp ¢ S-keto-PGFg al-~

$a) nem a produclo de TwxBp na mucosa gastrica.

CARR wf alfii. 1784 obsgrvou que o nimesulide exibiuv  uss
pronunciads dissociclo entre a poténcis antiinfimatoria & a roténcia
Tsuiva gastrointestinals resultsnda em um indice terapéutico maior
dg rcinquenta vezes. Este potente antiinflamatodrio somente ocausou

sfgitas colaterais gastrointestinais em altas doses ( ¥, 10@mg Ko



via oral) g a formacSo de TxBp foi significativamente inibida (788%)

com 18mg/Kg mas ni3o com ime ¥g.
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3 ~ PROPOSICAQ

Sendo o Nimesulide « um antiinflamatorio ndo-estercidal,

recentemente

introduzido no mercado farmaceutico e admitindo~se que

o mesme possas interferir de algumzs forma na liberacio dos metabdii-

boe do &Acido

1*’

arquidénicos obietivou~se neste trabalhos

Verificar os s2feitos do Nimesulide! NMSL). guando em-
pregadn e2m duas doses de Img/Kg de peso em intervaio
de &h, sobre os Tempo. de Sangria {(78)s Coagulagio
ganguinea (TL)y Contagem de Plaauetas (CP) e Microhe-

matdcritos em ratos;

Foatudar comparativementeg on resuliados oblidos do tea-
taments com Nimesulide & Acido Acetilsalicilico (AR
em dose dnica de SmglKg de pesns cuis interferéncia

nos mecanismos hemostédbtices. Jj3 estd comprovadal
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4 - MATERIAIS E METODOS

4.1 ~ UNIDADE EXPERIMENTAL

4,4.4F - Belpcionamento

U experimento foil executado em um total de trints ratos (
tafbas norvegicoes &linus Figlards spfs machoss adulios (1P9€ diast.
pesando em meédia 279 2 169 { Snexo 1). Obtidos do Centro de Bigte-
rismo da UNICANMP,

fivos o desmame, 0% animals foram alimentados cow raclo ba-
tanceada marca PURING - LABINA, gopecial para crisacio de ratas. e
receberam agus ad libitum”.

Uma  semana  antes dos snimais atingivem g idade 2 o peso
dessindo foram sorteundos, distribuldons o trés Caixas & colocados no
laboratdrio em  gue seriam subgsetidos zao tratamento e mantidos no

measmo ate o final do experimento.

4,1.2 ~ DistribuicBo dos Urupos Experimentais

fle ratos foram divididoss 230 BC350. 89 LrE8s grupns experi-

mentaiss com g2 ratos cadal



GRUFO 1 @~ fs unidades ewperimentsis deste grupp foram
tratados com solucio de Nall a €.9 % em dose dnica (volume sauiva-
iente aos demals tratamentos estabelecidos), administrada por via
aral com auxilio de ums sonda orogastrica. imediatamente apds a pri-
meira medida dos valores hemostaticos.sconstitutindp-ses portanto no
grupo CONTHOLES

GRUFO 27~ Az unidades experimentszis deste srupn  ¥foram
tratadas com nimesulide® preparade em soluglo de imgfml.sdministra-
do por vis orals atraves de sonds orogédstricas obedecendo o seguinte
sequema posoldgicor administracdo da douse de 3me g de peso imedia-
tamente 2pts a primelira medids dos valores hemostaticoss ¢ a segun—
da  administracBos.dose de 3mg/Kg de peso. tambeém por via orals  6oh

apgs 3 primeiva doses perfazendo um total de émos/g de vesol

GRUPO 3 I~ as unidades experimentais deste grupo foram
tratadas com acido acetilsalicilico (ARBI®® , preparado em solupln
imgsmis em dose unica de SmuSKg de pesoy administrado s por via
arals atraves de sonds orogdsteica, imediatamenta apge a prisgira

medids dos valoves hemostaticos.

# HIMESULIDE ; foram ubilizados comprimidos seaFLAnR, 100me comercializados pela Indistriz Sche-
ring Ploush 5.4, e preparados em solugBo de Nall €:9% ma concentracio de img/mls n0 mowento da  admi-

nistracin.

%3 SUTDD ACETILSALICILICO: foram utilizados comprimidos de ﬁt_I§3CH%R; S58€smy, comercializados pela
Indisiriz Hoechst do Brasil Guimica ¢ Farmacfutics 5.8, e preparados em solucSo Hall 2.9%, na concen-

bracio de img/ml. no momento da adminisiragioy



Nos  trés grupos experimentals s administracBo oral foi
reslizade respeliasnds o cuidados € tecnicas descritas por CONYHBEARE
& LEBLIE, 1987.

A administrac@o das droges se fer apos &k de  jejum com
agua  “ad libitum” ., objetivandn com isso smaior biodisponibilidade
das droges utilizadas, nBEo rermitindo que fatores comog a interacio
droga~zlimento e a velocidade de esvaziamento gasivico interfirissem

nz absovoio 2 conspquentemente na Iaténcia das drogas.

% racdo foi colocada novamentes 49 minutos apos 3 adminis-~

tragdo das drogsss

Uma vez feita a distribuiclos as unidades experimentais de
cada grupo foram submetidss ags procedimentos experimentais gue se-
auem, abtraves de modelos de estudos distintos respeitando o teste a

gy exesutado.

4.8 ~ PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS - M&ETODOS DE  ESTUDD

4.2.1 - BeterminacBo do TEMPO de SANGRIA

4,.82.1.4 ~ Materiais

(s materiais utilizadps saras 8 realizaclo desta determina-
ko foram: papel de filtro pars limpar as gobas de sangue s cronome-
trp sgaEe e algodio hidrofilo pars ssszepsiasliancetsss cuba anestesi-

cn g £ter sulfdrico.



4.2.1.2 - Procedimento

Para medir o Tempo de Sangria (TS) foi utilizado o metodo

descrito por DUKE, 1910.

Os animais de cada arupo foram submetidos a rapida anes-
tesia geral,y atraves da aspiracdo de eter em cuba anestesica e pos-

teriormente submetidos ao teste em questao.

A extremidade da orelha do animal apOs assepsias TOi pun-
sionada com auxilio de uma lanceta, cuja extremidade, de tamanho pa-
drdo de penetracido na epiderme proporcionou uniformidade a lesao te-

cidual induzida.

No momento em que o sangue come¢ava a fluir o cronometro
era disparado (Fig. 1) e de 15 em 15 segundoss a gota de sangue era
limpada com papel de filtro( Fig. 2) ate o momento que cessasse O
sangramento, considerando-se entdo, este, como sendo o Tempo de San-

grla.

b |

‘-
rr

figura 1- Gota de sangue fluindo da orelha esquerda do animal(seta).



Figura 2 - Técnica para determinacdo do Tempo de Sangria. Método de
Duke (1910).

4.2.2 - Determinac3o do TEMPO de COAGULACAD

4.2.2.1 - Materiais

Para esta determinag3o foram utilizados tubos para micro-
hematocrito(Clay-Adams-U.S.A.5 length 75mm; O0.D. 1.50mm; 1.D.1.10
mm); crondmetro; gaze e algodad hidrofilos cuba anestésicaj tesoura
grande; linha para suturaj; éeter etilicoj solucdo de NaCl a 0,945 so-

luc3o de alcool iodado a 7@%;
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4.2.2.2 - Procedimentos

Para medir o Tempo de Coagulag3o sanguinea (TC) foi utili-

zado o método do tubo capilars, padronizado por SABRAZES., 1904.

Os animais de cada grupo foram submetidos a uma rapida
anestesia geral, atraves da aspiracao de eter em cuba anestésica e

posteriormente submetidos ao teste em questao.

Foi realizada a limpeza e assepsia da cauda dos animais
com solugdo de NaCl a @,9% e alcool iodado a 70%. Uma pequena inci-
s3ao na cauda era feita para a coleta do sangue em dois tubos capila-
res. No momento em que o sangue comecava a fluir o cronometro era

disparado.

Us capilares preenchidos com sangue eram partidos de 3@ em
30 segundos ate o momento que se verificasse a formagcao do filamento
de fibrina que estaria unindo as duas extremidades do capilar que-

brado (Fi9.3), constituindo-se ent3o, este o Tempo de Coagulacio.

Uma vez observado nos dois capilares o filamento de fibri-

na calculava—-se a media do tempos obtidos.



Figura 3-

Sangue coagulado dentro do capilar fraturado. Metodo uti-
lizado para determinar o Tempo de Coagulag3ao pela tecnica

de Sabrazés (1904).

4.2.3 - Determinacao da CONTAGEM de PLAQUETAS

4.2.3.1 - Materiais

Para esta determinac3o foram utilizados camaras de Neuba-

wers liquido diluidor de plaquetas EDTA a 10%;

frasco tipo penicilina para coleta do sangues tesoura grandes linha

de suturasj;

microscopio com objetivas e oculares com resolucdo de 40x

e 10x respectivamentes; placas de petri para o acondicionamento das



vamaras preenchidas 3 tubos de ensaio reguennsl suparte para bubos
de ensaiol pipeta de 18 mli tubos de micro-hematdorito pars preen-
cher a cmaral algodad embebido sm dgunr pava manutencico da umidade

ng interior da placa de petri com a cAmarss
q.2.3.8 ~ Frocedimentos

§ exsme guanbtitativo dae plasuetas, fornece concentragido

de cada um dos tipos de ceélulas num dado wvolume de sangue.

& unidade de volume para as contagens de células tem sido
tradicionslmente o milimetro cdbice ( mm9d) devido as dimensBes da

rimars de contagem.

s procedimentos para contagem de plsguetas incliuss tres
ptapas ¢ & diluici3o do sangusys 8 tomada de um volume ceﬁtm da  sus-

sensio diluida # 3 contagem das celulias nesse volume.

& contagem foi feits pelo método hemocitometrico, BRECHER
& CRONKITE. 19484.

U sangue foi coletado ( -7+ ¥,6 ml) em um frasco contendo
ELTA 2 10% ¢ Poul/frasce). Utilizou-se 2ml do liguido diluidor de
plaguetas & 9-09m! do sansue total. Apds 3 homogeneizacdo branda e
ytilizando-se um tubo capilar + 0 hemgcitomeiro era preeéthida. £
tipo de hemocitPmetro utilizado foi a cé@mara de contsgem Newbauer
que contem a guadriculs { ou rebiculol} ausdradeo medindo 3mm por dmm
{9mmb), subdividido em nove gsuadradeos secunddrios, oada um deles

com twimm { immS).

7 . . p ) . R . R
0 guadrado sencundaric central de 1mm* gsta dividido em 25



e
et

quadrados terciarios. cada um dos quais mede €,2 x @,2mm. Cads um
destes £J auasdrados estd por sum vez subdividida em 14 q@adradna
gquaternarios. £m regra utilizam-se cinco auadrados tarciérioas Con-
tendo B® guadrados guaterniarios. para contagem das plaguetas. Em
sgquida a camara ers colocada em uma Placa de Petri conﬁéndu algoddn
dmidos por quinze minuioss PRrs Qug OCOTTESSE O aasentamentm das

plasuestas 2m um Unico plano dptico.

ilizou~se a8 resplugBo microscopica de 490k, isto € ohie-

tivas com resolucio de 40x ¢ oculares de 16x.
Para o cilculo do numero Yinal de plaguetass contados nos

Cinceo guadrados tevciarios do suadrade secundario central foi ubili-

zada a seguinte Formulal

Ne PLAGUETAS por mmS = n® plaguetas contadas » 5 x 1800

4,72.4 ~ Determinscio oo MICROMEMATAURITO

4,72.4,4 ~ Materiais

Para esta determinacio forsm utilizados tubos capilar pars
microhematderitod centrifugs microhematicritoi reésus graduada  para

microhematocritay EDRTA a 10¥%y frasco para coleta de sangues “micro-

gugimador”}



£
Do

4.2.8.,8 — Procedimentos

0 hematocrito de uma amostra de sangue & & razio entre o
volume de eritrdcitos £ o volume do sangue vezes 10@. Traduz, entio,
a concentragdo de eritrdcitos no sangue e ndo a wmassa total de eri-
trocitos. Exprime-se em forma de ¥racdo decimal ous de preferéncias

sobh a forma de porcentagen.

Foi utilizado o sangsue coletado para o contagem de plague~
fas. U tube capilar de microhematocrito foi presachido éﬁr atragan
capilar até a metade. A exiremidade chels foi selada na éaquena Cha-
ma de um micro-aueimador. B tubo foi colacado na ranhuré ragdial da
cabega da centrifuga de microhematdcrito com a extremidade selasda
para o lado oposto mo centro. Lentrifugou-se por cincaé minutos a
.09 rup.m.. O comprimento total da coluna e o comprimento da colu-
na 80% eritrocitos.s foram medidos com ums reégua graduads para micro-

hematoorito.

4.3 -~ SISTEMATIZACAQ DDS METODOS DE ESTUDD A0S BRUPOS
EXPERIMENTAIS ' '

fim unidades erperimentais, uma vey pecadas for%m codifica—
das para & obtenc3o das amostras de sangue, quanto a0 seu ndmers (1
183 ao tipo de tratamento L Mall &.%% { HSalinal, Mimesulide nu
Srido Acetilsaliciiicod v ao horario da coleta ( A anté% do trata-
mento; Bs fh pds-tratamentoy = 24k pds-tramento; D= 4&% pos-trata-

mentod E= 78k poOs-tratamentoi F= 96k poe~tratamentol,

Assime PoOr exemplo a numeratdo INA corresponde a0 ralo
numere L do tratamento Mimesulide ¢ esizs amostra foir coletads an-

tpn do tratamento.



el

Fol elaborada também uma ficha para cada amostragem. apre~

sentade & seguivy

O GRE G R T DAL DAE MR M W R RG ge Sov Tale A TR e TRU bl v e s G ol S i M e o ik A WA G M RO MG AR SN GDH e SE DR Gen AN D SN KGHF IS MGG AR Nad DR ADE MO HMA O

AMOSTRAGEM: 1iNA

Cada unidade experimental, no firal do estudo e das deter-
minaybes nos varips tempo estudados. apresentava & fichas delimitan-

do o perfil do compovtamento de cada tratamento inﬁtituiém.

tima wver submetido a rapids anestesia imediatamente eram
fpitas simultsneamente as 4 detevminagoes ( Tempo de Sanaviss Tewmpo

de Lomgulacios Contagem de Plaguetas e Hicrubematdcritm);
4.4 - ANALISE ESTATISTICA DOS RESULTADUS

& partir dos dados coletadns foi feita ums Andlise de
Yaridncis ( inteirsments® R0 acasd) para cads tempo. Para 0% CAsDs €m
eue a3 Andlise de Varifncia foi significante realizou-se entdo, o
Teste de TUKEY (VIEIRA . 1989). £m ambos utilizou-se nrvel de signi-

Ficanocim 9%.



5 -~ RESULTADOS

e resultados obiidos sstdo absixo ordenados segunds 2n
determinacles reslizadas nos diversos tempos estudsdos #m cads Srupo
gxperimental e respesciive andlise estatistice empregada. Assim te-

Mo

Det - fGn tabelss de £ a 24 e figuras 4 a 10 expressam o5
valores medios obbtidos do Tempo de Sangria ¢ 2 vespsctiva andlise

gotatistice smeregads.

S.8 - An Tabelas de 27 3 48 p Figuras 11 a 17 expressam os
valores médios phtidos do Tempo de CossulacBo e a respectiva andli-

e gubtatitice ubilirzada.

B.d -~ fs btabelas de 49 z A& ' figurass 18 a 24 gxprecsan
ne  walovres meédios obtidos ds Contagem de Plaguetas ¢ 8 reepectiva

analise estatitices utilizada.

T4 ~ fs Tabelas &7 3 &0 ¢ a ¥igura 285 sxpressam 05 valo-
res  madios obtidos do Microhematscorito & 3 respectiva analise esta-

tisbtics.

5 tabelas obiidas pars cads tratamento estio alocadas no
item Ansxo £ aonde mosbtram o perfil das determinsghes em cada um dos

srupns nos diversos periodos estudsdos.



ds1 -~ RESULTADOS DA DETERMINACAD DO TEMPD DE SANGRIA

3.1.1 - Andlise comparative dos tyéds tratamentos serinds

por periodo.

Jeduisl ~ Antes dos Tratamentos

0w valores médios do Tempu de Banuria obtidos sntes da ad-
ministracio das drogss respechbivamente em cada grupo 2 0% desvios

padrigs das medias eshido expressos na Tabela #.

Tabela & ~ Média dos valores do Tempo de Sangris.s SXPresso 8®m Sg@gun-
dos ¢ desvio padrio (std), antes da adwinistracio das
drogas Mall @.%%s Nimesulide! NMBL). acido fcetilsalici~
fico (AAD). '

Nall @.9% NMGL AGS
K 100, P05 1073,5
st g 7S 3,4 T4

e rir oA s mme rmee e b b A% i e e emh Girie W Sirk imar e e TIT ek (I SRR teah Wit e Tadr i e S AR s gmas mrms vmr el i dirhl A A N waan amm e e e el i e A AR e

s wvalores médios apresentadns na Tabels & foram submebi-
dos 3 Andlisze de YWarifncis { inteiramente ao acasol 5 conforme mos~-

tra a Tabsla 3.



Tabela 3 -~ éAndlise de varifnpcis {(inteiramente a0 acasn) relative sos

dados da Tabelas 2.

Causas de Variagfo G 54 1] T
Tratamenta P Gl s &é 499,83 1703
Residuo R7 FEER .00 27T

Total el g834,14

(i, = graus de liberdadel S0 = soms dos guadradosy GM = guadrado médio

U Yalor de Fy apressntado na Tabels 3 5 nao 8 éigni?icante

an pivel de 9 ¥ .

Lopm  base nesse resulbados. pode-se afirmar que 03 wvalores
chiidns na delblerminagao do Tempo de Sangrias, antes dos Lratamenios
disbintos 2z cads grupo experimental ndo apresents diferenca esiabig-

ricamente significante a3 nivel de 3 %

& Figura 4 ilustvs z Tabels 25 relacionandoe o Tempo de
Banaria  {seqa) em funcio do Periodo (k) decorridos apds os trés tra-

tamentos respectivamentie,
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Figura 4 - OGrafico de barras relativo ao Tempo de Sangria (seg)

dos ratos dos diferentes grupos experimentaisy antesn
do tratamento com Malll a §.9% » NHMSL & AAS .

e



3.4.1.8- Bh (duss khoras? apds os Tratamentos

Ds wvalores médios do Tempo de Sangriz obtidos duss horas
apos a adainistrag3o das drogas respectivemenie e 0% desvios padries

das medias estBn expressos na Tabelas 4.

Tabela 4 - Média dos valores do Tempo de Sangria expresso em sesun-
dos e desvio padrio {(stdis, Bh apds a3 administracdo das
drogas MNall @,9%s Nimegsulide! NMBL)s Acido ﬁcétiiﬁaliai“
tico (AAS).

Mall ©.9% NMSL EY S
v 99,8 147 4% 150 B
st d 4,5 4,8 513

e walores meding aspresentados na Tabelas 4 foram submebi-
dps 8 Gnalise de Variancia {(inteivaments® 20 araso! . . conforme mostra

a Tabela 5.



Tapeis & - Analise de variéncis (inteivamente ag scss0) relabiva aos
dados da Tapela 4, '

fausas de Variacho 50 NETH G F
Tratamento 2 L3386,96 ELTELBH 0 BER L&
Residun oF a5 .08 C83.530

Yobal s S1830, 08

Uhserva-se na Tabela % sue ha pelo menos uma diferenca de
mediags entre trabtamentos estatisticamente signiticante 30 nivel de

3% .

Fara comparar as medias duas a duas ol rezlizadeo o Tests
de  Tukey = D% . Us rvesylitados mosiraram gue os valores obtidos na
determinacio do Tempo de Sangris 2h apods o btratamento com ABS  s3o
malores que agqueles cbhtidos no grupo Mall 2.9% ¢ RﬁSL,cémm mostra a

Tabela & B2 Z@QULY .

Tabela & - Teste de Tukey aplicada 3s wédias obtidas da Determinagio

do Tempo de Sanaria Bh apds O btratamento.

TRATAMENTD MEDIAD o

Nall 2,%% 9949 3

NMEL 1174+9 E}
Ans 15%.@ =

Medias sesuidss por lelras distintas diferem entre 51 ao
aivel de significancia indicado.

OME 8% = 18,68



Para illustrar os resultados da Tabela 4 Toi Eiabarada -
Figura 5y gue relacions Tempo de Sangria { seg! em funcig de Periodp

{hy decorrido apds os tves tratamentos.
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4400
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&
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i

Eomsn D
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}
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Mall 8,9« MESL  Aank

Figura 5 ~ Grafico de barras relativo zo Tempo de Bangris {(seg?
dos ratos dos diferentes grupos expervimentais, de-
carrido Ph apds oo tratamentos com Nall a €.%9%
NMEL 2 AAE .



9.1.1.3 ~ 24h (vinte & guatro horass! apds os

Tratamentos

1z valores medins do Tempo de Sangria obbidos 24k apds ad-
ministragio das drogas respectivaments em cads arupo e os  desvios

padries das mediass estdo expressos ng Tabela 7.

Tabelas 7 -~ Media dos valores do Tempo de Ssangria expresso em segun-
dos & desvig padrio (3TD), 24k apds ds administrscio das

dgrogas NaLhl®.9%, MNimesulide!{ MMSL)}, &Acido &ceﬂiigaiiti%iw

ca (ARS).
Mall ©.%4% MMEL ARG
" 183, 3 1i84 13955
gid da 5 He ¥ 445

whtie i s e Y e e v Arie MR TR i Wtk e G | 3 o T A naam amar v el WA SRR e Sl P AR s by i LR AR T e b FAA AR L T ke G aRs e TR e A e e AR e

i wvalores medios spresentados na Tabela 7 foram submeti-
dow @ fAnalise de Varisngis ( intelvamente a0 a0a3s0) . conforme mos-

bra a Tabels H.



Tabels 8 - éAndlise de varisncia {intelvamente A0 BCEsO} rvelallve aos

dados da Tabels 7.

Coausas de Yariagio Gl 54 Gt F
Tratamento & EFYR, Y HAl4E .98 wi4.60
Hesiduo 2h SHEG 00 g, a4
Total ESEE] 12118,97

Observa-se na Tabela B gque hd pelo menos ume diferenga de

mediss entre tratamentos estastisticsmente significante aso nivel de

DE .

Para comparar 3% medias duzs s duse foi realizado o Teste
dg Tukey = BE ., s rvesultados mostvraram cug o valores obbidos na
determinagic do Tempo de Sansriz £24bh apds de tratamento com 665 3o

maiores gue aaueles abtidos no gvupo Nall 2.,%9% ¢ NMSL,

Tabeia ¢ ~ Tesite de Tukew mplicads 3z medias obtides da Determinggin

do Tempo de Sangris 24k apds do tratzmento.

TRATAMOINTD MEDITAS B
Mall @.%% 18352 &
MMSL 118,858 &
B 139,50

Médias seguidas por lefras distintss diferem entre si

a0 nivel de significdncia indicado.

OMG 5% = 1458




Para ilustrar os resulibtados das Tabela 7 obssgrve 3 Figurs &

gue  relaciona Tempo de Sangrisg (

corvrido apos os trés tratamentos.

Genl

gm fungdo do Periodg (h)

de-
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Figura & ~ Orafico de barras relativo sp Tempo de Sangris (seg)

dos ratos dos diferentes grupos ewperimeniais,

corride 24h apds oS tratasmentos com Nall 5 8,%% .

NMSL & B85 .

dg—



Ja141+.4 - 4Bh {(qusrentas & oito horas) apds os

Tratamentos

s valores medios do VTempo de Sangria obtidps 484 apds adg-
minisiragdo das drogass respectivamente em cads srupo 2 oo desvios

padries das médias estio expressos ns Tabela 12.

Tabgla 19 - Média dos valores do Tempo de Sangria €XPressn em segun-
dos & desvio padrdo (stdi. 48k apds da administvacio das
drogas Nall 92.%%, Nimesulidel{ NMSL). sScido Acetilsalici-
tico (AR,

Malll 8,9% MM £0%5
* 1861,3 11444 $131 47
i d bad ds3 G

bt tes ¢ it A mr e e M oarh aw anar amat snrs mmr v Aobe whv mib AL iy e wrmn sme e el e ek DU U4 LS AR e nam, e e mee A Tk L L UMY s e s e e e e I S M e

e, valores medlios apresentados na Tabels 19 foram submebi-
dess  n Andlise de Varifnris { intgivaments ag arcaso) » conforme mos-

tra a VTabela 1i.



fabela 11 -~ Analise de variincis (inteivamente ae acssen)
aps dados da Tabels 19,
Causas de Variag3o 5L 4 M 3
Tratamento i FYBYL LY 1994,58 "5, 0F
Begidun 24 BRTY « B0 SRR
Tobal & DRbEG 6T

relativa

[

Observa-se na Tabela 11 ague kd pelo menos uma diferenca de

midias entre trabamentos estatisticamente significante zo nivel de

SR .
Fara comparar as medias duas 3 duss for realifado o Tests
de  tukes = 9% . Os resultados mostraram aug o valores ogbiidos na

determinacio do Tempo de Sangria 48h apds de tratamento com AGS sio

maiores que agueles obtidos no grupo Nall @.%% ¢ NMSL como moustra s

Tabela 12 a seguir.

Tabela 17 - Testes de Tukey aplicada as medias obtidas da Uetermina-

T30 do Tewmpo de Sahngris 486 apos do tratamento.

TRETAMENTD MEDIAG 5y
Halll @.%% 18140 a
NMEL 11440 "
ARG 13147

Wedine seguidas por letras distintas difersm entre si
a0 nivel de significdncis indicado.

OME 8% = 17440



i

Para iLlustrar pes resultados ds Tabelas 10 Fol construlds s
Figura 7 gue relacions Tempo de Sangrias { seg) em Funcﬁﬁ do Perindo

i) decorrido apogs 08 trés tratamentos.

140,10
..i"”?..«' vy : --»,w"?r:?
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Figura 7 - Brifico de barras relativo ao Tempo de Sangria {wog)l
dps ratbtos dos diferentes grupos expevimentais, de-

porvido 48k apds s tratamentos com Nsl] 5 294 s

HMEBL e AAR .



Galeld - 72h {quarenta e oito horas) apds os

Tratamentos

s wvalores medios do Tempo de Sangria ohtidos 72k aptds ad-
ministracao  das  drogas respectivamente em cada grupo 2 on desvios

padries dss medians estio expressos ne Tabela 13

tabela 13 ~ Media dos valores do Tewmpe de Sangria exprasén gm sequn-
dos & desvio padrdo (std), 72h apos da administragio
das drogas Hall @.%%, Nimesulide( NMSBL)s aAcido #cgtiisa-

licilico ({MASY.

Halll 2,94 MG #BA5

® A 118439 13147

e valores méding apresentados na Tabela 43 foram submeti-

dos @ Andlise de Varidncia | inteivamente ao a3Casn’ » cdanforme mos-

tra m Tabels 14.



Tapela 14 ~ Analise de varidncla {inteivamente a0 acaso) relabiva

aps dados da Tabela 13,

Causass de Variagio GL 5G GM F
Tratamento £ 440 . 29 2REL,15 #P 474
Residus _ 24 G474 ,38 328,19

Total faL FPLE BT

Observa~sg na Tabels 14 gue ha pelo menos ums diferenga de
medims entre tratamentos esstatisticamente significante ao nivel de

ey
Iy -

Para compavar as medias duas a duas foi realizsdo o Teste
de  Tukey = 9% o Uz resuiisdos mostrsyram gue o vaéore$ ohtidas nw
determinascao do Tempo de Sangrisz 78k apds de tratamento com AAS slo
mAlores quf auuelies obtidos no grueo Nall €:9% & NMOL céma mostra a

Tabelas 1%y & segulir.

Tubela 15~ Teste de Tukey zplicads s médiss obtidas da Betermina-~

c3o do Tempo de Sangria 78k apods do traltamento.

TRATAMENTO MEDIAG a%
Hall @494 FARE : a
NG 11,5

BAS 131.7 2

Miédias seguidas por lebras distintas diferem entve sl
ag nivel de significdnoiz indicado.
MG 9% = 17 .63



vt et
£k

Fara dlustvar os resultados ds Tabels 13 foi eleborsda =
Figura 8 que relaciona Tempo de Sangria { seg) em funelo do Periodo

{h) decorrido apos o3 brés tratamentos,
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Figura B - Grafico de barvas relativeo ao Tempo de Sangris (seg?
dos ratos dos diferentes grupos experimentais, de-
corrida 72k apds ns tratamentos com Nabll a 9.9%
NMGL e Aad .



H.1.1.8 ~ 94h {noventa e seis horas? apds os

Tratamentus

s valores medinsg do Tempo de Sanoris ohtidos 94k spos ad-

mintetracio das drogas respeciivamente em cads g9rupo 8 0S  OESVIUS

padries das medias estio expressos na Tabels 16.

Tabels (6 Médis dos velores do Tempo de Bangria &K?TE&SQ am segun-
dos e desvio padrao (sid), 94k aeos da sdministravdo das
drmgas Nall #.%%. Nimesulide!{ NMSL)y acido fretilsalici~
Tieo (8A3).

Halll @.9% MMGL YA 5N
* T 45 1. @ 1331
st d 247 St Fel

s walores medios apresentados na Tabela 146 foram submeti-
dos  p Analise de Varisncia ( dinteivamente sc a0aso! ¢ contovme mose
trw oa tTabeia 17,



fahela 17 - Andlise de varidnois {(inteiramente as acasce) relabiva

3os dados da VTabela 15,

Causas de Variagio 3t 54 oM ¢
Tratamenio £ HEON.BY PRER LT3 iB. 15
Residuo 24 J&TB7E 1599 55

Total 2 PAR4E, &1

Observa-se na Tabela 17 gue hd pelo menos umas diferenca de
midias entre tratamentos sstatisticamente sigrificante ap nivel des

GA .

Para comparar as medias duas a duas foi realizado o Teste
de  Tukey = % . Oz resultados mostraram que o valorss ghtidos ns
determinacio  do Tempo de Sanaris ¥4bh apods de iratamsnto com AAS sio
maiores gque asueles obtidos no grupo Nall 0.9% & NMGL cémﬁ mostra 2

Tabela 18y 3 segulr.

Tahela i~ Tegte de Tukew aplicsdas 3s médias obtidas da Determins-

c3o do Yempo de Sangris $6h apds o tratamento.

TRATANINTO MEDIAS 5%
NaCl ©,9% 99,4 a
NMGL 1185

ABS 13147

Médins spouidas por letras disbintas difsrem entre si
a5 nivel de significdncia andicado.

DMES 5K = L13.88



_ Fara 1ilustrar os resultados da Tabela 14 fol elaborada a
gura 7 que relaciona Tempo de Sangria { seg) em funcBo do Periado

)} decorvido apds os tras tratamentos.
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Figura ¥ ~ Grafico de barras relativo ac Tempo de Sangria (seg)
dos ratos dos difergntes grupos gxperimentais, de-
corrido $é6h apos o8 tratamentos coa MNall a 0.9%

NHSL & RAS .



eda = Perdil Farmascoldgico do TEMPO DE SANDBRI& de cada

Tratamentn nos diversos peviodos sstudados

ﬁiuiugui = Naﬁi @g?%

O wvalores medios do Yemso de Bangria ohtidos énteg da ad-
minishragios 2hy 24hs 48k, 72h v Yébh apos administraclo do tratamen-
to Hall @497 e os desvios padrdes das mediss estio expressos na Ta-
bela 19,

Tapela 19 ~ Média dos valores do Tempo de Dangria expreaéw Bm segun-
dos ¢ desvic padrio (stdly antes da administracdos 2h,
24h, 48k, 7Ph ' 76h apds a administraclio do tratamento
Nall #,9%. |

gdntes £ by 484k e Pk

P 1888 RS 190343 181+3 F347 FP 4
shd Fsl 455 3% Gsd 447 gy

e e o v e e P T Ade L WAL ARI IR Smr e e e S M W M I T T G i e S an dnan ees e e o e e A WAT G A S s s e b b T Sk b b A e e e s . e Sne i s e e

1z walores medios apresentados na Tabels 19 fovam submeti-
dos = Analise de Veridneois ( inteiramenteg ao acase) « conforme mos-

tra a Tabela 2¢.



Tabela 26 - Analise de variancis {(inteilvamente zo acaso) relabtiva

aops dados oz Tabela 19.

Lausas de Variagdo 8L 56 QM ;
Tratamento G LTt B 87 @33
Residun a7 11886.87 BEE L FLY

Total 0 1231 5,83

0 Ualor de Fy apresentado nza Tabels P9y ndo ¢ significante

ag nivel de 9 0% .

Com base nessy resultsdo. pode-se sfirmar aue 0& valores
medios pbtidos ne determinacio do Tempo de Sangria, nos diversos pe-
riodos sstudados nép apresenta diferencas estatiglicamente signifi-
cante 3 nivel de 9% % . '

i Figura 19 ilustrs o periil do Tempo de Sangria fsegl
ohtide respectivamente & comparativamente apos ogs trés tratamentos

institulidos nos diversos tempos estudados.



S.i 8.8 - Nimesulide

Us valores medios do Tempo de Sangris obtidos antes da ad-
ministiracdos. Ehs Tdhy 4Bk, 72h g P6h apds administracio do tratamen-
to Nimesulide & os desvios padrdes des médias estio swxpressos na Ta-

Bela £1.

fabela #1 - Megdia dos valores do Tempo de Sangria expresso oM segun-
dos e desvio padrde {std), antes da administyacio. &b,
Phh, 4Bh, YC0h w ¥4h apos z administracio do tratamento

Mimesylide.

antes B P4k 48h itk Pk
¥ TG, G 1470 11845 114,0 118,55 1ER, ¢
wid quii ‘ﬂsa D;ér 313 4?? 53»;@

s walorss médios apresentados na Tabels P4 foram submetbi-
dons 3 Analise de Vari@ncia { inteiramente ao acasol . conforme mos-

tvra a YTabela 20.

Tabela f2 -~ analise de wvaridncia (integivamente 30 acasol relativa

sus dados da Tabelas 21

Causas de Variagao Bl 54 (M : 3

Tratamento 5 L7354 00 1347 ,08 %7 4 4%
Residu = 4 T L 5 B0 180,83
Total 5% 16580, B0



LT

Shserva~s8 ng Tabels 20 gqug ki pelo menos ums diferescz de
medias entre os periodos estudsdos estatisticamsntie sigaiticant® ap

ol ?

nivel de significincias 9% .

Fara comparsr as medias duas a duas foi regalizado o Teste
de  Tukey = DX« Us resultados mostraram gue os valoves obtidos na
determinscio do Tempn de Sspngria nos tempos Ph, 24h, 4Bk ¢ 78L apds
o tratamento com Nimesulide (NMSLUT sBo maiores gue aqueies antes 490

brataments cowmo mostra a Tabels 230 3 seguir.

Tabela 23~ Teabts de Tukey aplicads gs mediss obbtidas da Uetermins-
¢80 do Tempo de Sangris apos do tratamento ca@ Nimesulide

nos diversos periodos (R estudsados.

PERIODO MEning :

3%
fantes Py ¥
O 117, 8 B
24k 118,53 A
45h i14.@ a
Vih 158,93 &
Yk 19839 ]

Medias seguidas poar letras distintas diferem entre si
an nivel de significdnciw indicsdo.

IME 8% = 17,78

f Figura 12 ilustra o perdil do Tempo de Langria (segl
shtidn respectivenente g compsrativamente apds os brés :tratamentag

insbituidos nos diversos peridos estudsdos.



5?3«1;2:;3 - E‘:'%F:']S

Us valores medics do Tempo de Sanyria obtidos antes da ad-
ministrasio. Phy #4hs 48h, Y2h & Yéb apds administracio do tratamen-

to AAD ¢ os desvios padrOes das meédias esti3p expressos na Tabela 24,

Tabhela 24 - Medis dos valorvres do Tempo de Sangris expraaéw @m BEgun -
dos 2 desvio padrio (std), sntes da administracio, Fh,

Bdhy 48h,y 7Ph g AN apds @ administracio do tratamenta

BAS,
“““““““““““““““ antes  &h  pan  ash ek 96k
e 03,5 isewe  13%.5 1317 3t 133.

std 355 533 445 544 f;:s,f; 731

Ou valores médios apresentados na Tabelas P4 foram submeti-
dos 3 nalise deg Variadncis { inteivamente ap0 scasgl s cdnfarme mos-

tra =z Tabels 29,

Tabela 2% - 8ndlise de waridncia {inteiramente 3o acaso) reliativa

ans dados da Tabels 24.

Causas de Variagko G DG M F
Tratament o 3 11904418 Sand g B #Ey&HB
Fesidus N 1A701 .87 oF4 L A3

Total 05 PEEAS 00



Obsgrva-se na Tabela 20 aug ha pelo menos ums ol ferengs de
meding  entre os periodos estudados estatisticamente significante ao

nivel de significhneia 5% .

Para comparar 3% medias duas s duss foi reaiiéada o Teste
de  Tukey = % . Us resultadns mostraram que os valwreﬁ phtidos na
determinacas do YTewmpo de Sandris nos tempos 8k, 24bhy 48k, 78K & 96k
apgs o tratamento com dcidno Acetilsalicilico (AAYS) sfo maiores gue
aguglies  obitidos anfes do trafamento Como mosira s Tabels 84 a  se-

guir,

Tabelas £6- Teste de Tukey splicada as mediass obtidas da Determina-
can do Tempo de Ssngriz apds do tratamento com &A% nos

diversos pericdos (k) estudsdos.

PERIDDD MEDIAS an
Antes 193435 b
2h 1588 B
Edh 139,35 3
48k 13147 1
7k 1387 a
P bk 13351 a

i e i i was e e  UR mm, mis e €0 £ A MM RET S S S neE G mme s e S e e S i AR R mme e e e e wa tmms oo re T ree an sams e

Médins secuidas por lebras distinkas diferem entre si
30 nivel de significdnoia indicada.

UMS 5% = B8.75

# Figura 1% ilustra o pegriil do Tempo de Sangria  (segl
nbtide respectivamente e comparativamente apds os trés - tratamentos

instituidos nps diversos peridos estudados.
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Figsura 18 -~ Bréfico de barras relative 3o Perfil Farmacoldsice do Tempo de Sangria {(se4) dos rstos dos
diferentes arupos sxperimeniais 5 anies & apds Bh.24h.48k,78h & 74h dos btratamentos distin-



d.2 - REBULTADOS DA DETERMINACEO DU TEMPO DE COAGULACAD

3.8.1 ~ Analise comparafiiva dos trés tratamentos pecviodo

por perigdo

Sulstele~ Antes dos Tratamentos

Us  wvalores medics do Tempo de CossulagBo obtidos antes da
administraciio das drogas respect ivamente em cads grupte ¢ oOs desvios

padroes das medias eutio esxpressos na Tshels OF,

Tabels OF - Media dos valorves do Tempo de Cosgulucio ew seuundos g
desvio padrio fstdls antes da administragido das drogss

Nall 2.9%, Nimesulide( NMSL). adcido Acetilsslicilico

LA .
Halll 8.,%% NMSL fABG
M i@’?sb iii!@ ?.iis@
mhdd Ge ¥ 440 &5 4

Os valores medios apresgntados na Tabela &7 foram submeti-
dos & fnalise de VYaridngis ¢ inteiramente ao acasol s« conforme mos-

Fra a iTabels £8.



abeia P8 - frnzlisg de varianciaz {inteirvamente ao acaso) relabiva

aps dadps da Tabela £7.

Causzas de Variagio 1 G4 G E
Tratamenty & 15,89 a0 oy 87
Residug 27 BEGE .00 B4 647

Total A BYLHF 50

0 walor de ¥y apresentado na Tabela 28 ndo ¢ significante

ag nivel de 5%.

Com base nesse resultado, pode-se afirvmay que o0z valores
obtidas na determinasio do Tempo de cosgulagdo, antes dos tratamen-
bps  digtintos & cada grupo experimental ndo apresenta diferencs es-
tatisticamente significante 3 nivel deg 0%,

& VFagura 11 i1lustras a Tabela 8Fy realcionando o Tempo de
Coanulacio fseq) em funcio do periode (k) decgorvidos pars o  fres

tratameptos respeciivemenie.
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Figura 11— Grafico de barras relative ao Tempo de Coasulagfo

topgidoe ratos dos diferentes grupos experimentais,
antes dos tratamentos com Nall a @.%% SNMBL e{ﬁﬁs .




Bh (duss horas) spds os Tratamentos

s valores medios do Tempo de Coagulac8o obtidos duss apds
sdministracio das drogss respgctivamente em cada orupo ¢ os desvios

nadrdes des medians eotln expressos nas Tabela 29,

Tabela &9 - Médis dos valores do Tempe de Coagulscdo em spoundos e

desvio padrido (8T0)s 2h apds a administracido das drogas

Nall 2,95, Niwesulidel HMSL), aAcido Acstilsalicilico

(ARG .
Malll @.9% MMBL. ARG
¥ 11,5 Leld, 3 13&+0
sid 743 P Ge7

s valores meédios apresentados na Tabela 89 foraw submeti-

dos = Analize de Varisncis { inteiramente ag avasn? « canforme mos-

tra s Tabela 38.



Tabelas 39~ Andlise de varidnocia (ietsiramente ao acasn? velabiva aos

dados da Tabels 29,

Dnusas de Variscio 31 S M 5
Tratamento & CHES . 08 1AL, B ehy B
Residuo B2y 14887 .58 BN .83

Total =i 1BTE7 .0

hase no resulitado desta analiise. pode-se afirmar gugs
3 nivel

Oom
gm media. pRan houve diferenca gstatisticamente significante.
de 5%, no Tempo de coaguiacio apds Ph dos tratamentios 1ﬁ5tituidm9,

Para i1lustrar oo resultados da Tabels 29 foi glaborads =

Figura 12 gue relacions Tempo de Uoagulagio t seg) em fungdo do pe-

riodo (R decorvido pavs os [rés tratamentos.
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Figura {8~ Brafico de barras relativo ao Tempo de Coagulacio
{seg) dos ratos dos diferentes grupos experimentais,
oh apds os tratamentos com Nall a @.9% sNMBL e AAS.



FeBadad ~ 24h (winte ¢ guatro horss) apos 0%

Tratamentos

s wvalores medios do Temps de Coagulacio obtidos P4k apds
administracio das drogss respeciivamente gm cads 9vupD £ 0% OdESVios

padroes das médias estio expressos ns Tabels 21,

Tabela 31 ~ HMedia dos valores do Tempo de (0asulscio oxpresss em sg-
gundos g desvio psdrioc (BTU)s #4h apos a8 administracio
das droggs Nall 2:9%s Himesulide! MMSL).dcido fcetilsas~

ficilico (HA%: 1.

Hall @.9% NMBL AAL

¥ C}é,‘fi 1&?’331@ 136}3‘3
shd £$s3 Gy Ge?

12 wvalores apreseniados na Tabels 31 foram submetidos =
analise de Variancin { infteirvamente aop acusol s« conforme mosira =
Tabels J8.



tabels 3d- énidlise de varidncias (inteiraments ao sraso) relsbtive aos
dados da Tabelas 341,
Nausss de Variasgio 5L 54 QM E
Tratamento e TIO4, T4 352,37 7,53
Hesiduo g 19BELE 5 A4, 34
Total 28 18881784
& analise mostra aue o walor de F @ sigrificante ag nivel
de 04.

Submetendn os valores da Tabela 38 ao

vemss 08 seguintes resulbadosi

2) o8 valores obtidos do Tempo de Lo
sEg significativaments malores que squelss val
Nall $.94%3

)Y on walores gbtaidos do grupp NMEL

les abtidos no grupo Nall @,%% como gostya 3 78

Tuhela 33~ Teste de Tukeyw aplicads &s médias ob

CHo do Tempo de Uoasylacdo B4k apds

MEDLIAL

THATAMENTD

Nall @«%%

Fhe?
RMESL 183:9
A8 134,35

Médias sesulidas por lstras distintas difere
ag nivel d significancia indigado,

oRg ax 2tV A

teate de Yukew abbi-

agutaclo do grupo 4as

ores oblidos no grupo

S30 WRIores que ague-

hela 38 5 seguir,

tidas ds fetermina-~
o traftamento.

St e v e ke e e ek i A G

34

moentre 53



B

Fara ilustrar osg resulitados da Tahela 23 foi cmnﬁtrgiﬂa a
égﬁva £33 gque relaciona Tempo de Coagulaclo ( sea) em funcBo do pe~

vdo (k) decorrido para os trés tratamentos.
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Figura 13~ 8rafico de barras relativo ao Tempo de Coagulacdo
{seqy dos ratos dos diferentes arupos experimgntaisg
P4k apds os tratamentos com NalCl 2 8.9% SNMBL e
ARS.



G.2.1.4 - 48k { guarents & oito horas) spds os
Tratament os '

Ug wvalores medios do Tempo de Cosculaclo obtidos 48k apds
administrassc das drogass respectivaments em cada 9rupo @ 05 desvips

padroes das medias ost30 expressos na Tabela 34,

Tabelig 94 ~ Media doz valores do Tempo de Dosgulaclo expresso #m se-
gundos 8 desvin padric {(std). 48k apds da administragio
das drogas Nall @:7%s Nimesulidel NMEL, ﬁcida ficetilsa~-

tiofiico (AA%),

Hall ©,9Y4 NMSL ARG
5 101.3 18449 13647
sid ERE 7 e G.3

(s valores medios apresentsdes na Tabels 34 foram submeti~
dos & Aralise de ¥ariancia { inteiraments a0 acaso) » conforme mos-
tra a Tabels 35,



Tabela 35~ Analise de varidncia (intsivamente A0 acaso) relabive ans
dados da Tabela 34,

Causas de Yariagho 5L S oM ¥
fratamento e G297 27469 .04 #7 b1
Besiduo 24 BY8F 56 FATZ L 4D

Total H& 1AZAL  &F

# oanadilise mostras gue o wvalor de F @ significante ao nivel

SGubmetendo os valpres da Tabela 246 ao teste de Tukew obti-
vemnss o sgguintes resultados: '

a! 0% valores obtidos do Tempp de Cosgulacho do gsrupc AAS
sén  significativamente maiores que agqueles valares thiéas no HYupo
Hall @953

by o% valores obtidps do grupo NMSL siEo maiorss gue aque-

tes obtidos oo grups HWall $.9%, como mostra s Tabelas 36s 3 seguiyr,

Tabels 48 - Teste deg Tukew zplicada & meédias obtidaes da Determinz-

¢Bo do Tempo de Comgulagio 48k apos o tratamento.

i R ma e b S sme rE rab g M e mme mme e kT AR SRS e e ke e W AL LA AL RS TR R e Al W ARG WE TR VTR TR PR S NS mar v e

TRATAMINTO MEDLIaAR 54
Malll @.%% 18153 a
NMSL 18649

aak 13&.7 3!

Médias seguidas por lsztras distintas diferem entre si
so nivel de signific8ncia indicado.
DME 5% = #g.43



Fara ilustrar 93 resultados da Tabela 34 Ffoi glaborads a
Figura 14 aue relaciona Tempo de Cosgulagie { sew? em fungio do pe-

riondo (h} decorvido apds os br8s tratamentos.
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Figura 14— Grafico de harras relative ac Tempo de Coagulaglo
{seg? dos ratos dos diferentes grupos experimentsis,
4Bh apds os tratamentos com Nall a @,9% MMEL e
AAE.



Ge2a1.8 ~ 78k {quarents v oitg horss? apos os

Tratamentos

s walores do Tempo de [usgulscdo aobtidos 78k apds  admi-
nistragdo das drogas respeciivamente em cada Qrupo € 0% desvios pa-

drijes das medias estin expressos na Tabsle 37.

Tabels 37 - Média dos valores do Tempo de Cozgulasclo pxpresso &m se-
gundos & desvio padrio {std)s 78k apds 2 administracis
das drogas Nall S.P%. Nimesulide! NMSLI.dcido Acebilsa-
tigilico {AAS:.

Malll ©.7% MMEBL A&

* 188.8 1388 148G 7
st d G 15,8 T8

s valores médios spresentados na Tabelas 37 foram submeti-
dos 8 Analise de Varidncia { intelivamente ao scasol « conforme mos-

tvmon tTabela 18,



Tabela 3B ~ Analise de varifncias (inteiramente ao acsso) relativa

ans dados da Tabelas 37,

Causas dg Variagio GL. pt e M ¥
Tratamento i HH1P 417 B389, 5R #5, 14
Residuo 24 15447 ¢ 56 H43 465

Tatal 2 DEBLALET

Jbserva-se na Tabela J8 =uz ha pelo menos uma difersngs de
medias entre tratamentos estatisticamente significante so nivel de

significdncin 9% .

PPrara comparar 35 médias duas a duas foi realizsdo o Teste
de  Tukey = G% . 08 resultados mostrarsm que os valores obiidos na
determinscio do Tempo de Coagulagdo apds 78h de tratamento com  AAS
o maiorss gue aguelies abtidos no grupo Hall 8,94 e NMBL como mos-

bra o Tabeiz 3%, & seguir.

Tabela 3% - Teste de Tukew aplicads bs medias obbt:idas da Determing-

3o do Tempo de Coagulacldc 78k apos o tratamento.

TRAETHMENTD MEDIAS 0%
Mall @y?% i@gya &
HMSL 1388

f55 Lab,7 [

Médias sesuidas por lebraw distintas diferem entrg si
ae nivel de significdncia indicado,.
NME BE o= 2¥ 85



Fara

ilustrar os resultados da Tabela 37 foi elaborada a

gura 15 gue relaciona Tempo de Coagulscio ( seg) em funcao do pe~-

iaﬁm {h) decorrido apds os trés tratamentos.
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Figura 1%~ Bréfico de barras relativo ap Tempo de Coagulaglo

{seg) dos ratos dos diferentes grupos experimentais,

Z2h apos os tratamentos com
ﬁﬁs -

NalCl a @.9%

s NHEBL e



Ge8.1.6 - %&h (novents & seis horas) spds o5

Tratamentos

O valores meédios do Temeo de Ucsgulaclo obtidos 96k spds
administracio das drogas respechtivaments gm cada orupo @ os desvins

padrigs das médias estdo expressos na Jabely 40.

Tapela 4¢ - Média dos valores do Tempo de Coanulacio expressn em so-
gundos & deswvio padr8o (std), apds Yéh da administracio
dazs drogas Mall €.,%%¢ MNimesulidel! NMBL).dcido beebilsz-

Tiestlico (BAS).

ANTMAL Nall $s9% HMSL aas
x $3,8 14449 141+4
ﬁtgj g%'ﬁ? ’@yi{) f&’@g!‘.j

s valpores medios apresgntados na Tabela 49 foram submesti-
dos @ Snsdlise de Varidncis { inteivamente 39 80850 2 Conforme mos-

ivra n Tabhela 41.



fabela 41 - Andlise de varidnois {inteivamente a0 scssod relabiva

2os dados da Tabels 4%,

Dausgs de Variacio oL 484 oM £
Tratament g & Ba356.78 47318,37 w5, 84
Residuo g 147 63.08 HF L85

Total e DXL 0P

Dhserva-~se na Tabhela 41 gus hi pelo menos uma ditfersnca ds
medias entre tratamentos estatisticamentes significante ao nivel de

significancia 5% .

Para comparar as medias duas 3 duas foi realirado o Teste
de Tuksy = G4 . O resuibados mosivsvam sue gs valores obtidous ns
determinacio  do Tempo de Cosguisncleo apods 94k de trstamento com  aas
R40 MEiores cue acueles obbtidos no grueo Nall @,9% o MNMBL como wveri-

fica-se na labela 48, 8 seguivr.

Tabela 49 - Teste de Tukew splicads as medias obtidass da Determina-

cho do Tempo de Cossulacic ¥4k apds o tratamento.

THATAMENTO MEDIAL 5%
Nall @,%34 P38 B
NMSL 11149 a
AHE 144, 4

i S A e s e e e e e e HAS a ke e i ST g s e Tne e s e i e S FAY A e ke WA mAE T i i bl KA b S KON Ao e e e

Hédias sesuldas por letras distintas diferem enire si
a0 nivel de sianificincia indicado.

PBME OF o= 31¥?



Fara

Eat:

ilustrar os resultados ds Tabela 48 fol construida

gura 1é gque relaciona Tempo de CnagulacBo ( seg.) em fungBo do pe-

Qﬁﬁ (hy decorrido para os trés tratamentos.
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Figura 16~ Grafico de barras relativo ao Tempo de Coagulaglo

{seg) dos ratos dog diferentes grupos axparimeﬁtaiﬁ;
Yéh apds o tratamentos com Nall a @.9% JNMBL @
HA5. '



S..8 - Ferfil Farmacoldgico do TEMPO DE Cﬁéﬁbﬂﬁmﬁﬁ de oz

da Tratamento nos diversos periodos estudados

Je2.8e1 — Mall 2:9%

s wvalores médios do Tewpo de Cosgulaclo obtidos antes da
administragBos 2hy 24hy 4Bh, 7ibh ¢ $&h apds administracSc do trata-
monto  Hall 9.9% @ os desvios padrdes das médias 2sl 30 gupressos na

Tabetla U1,

Tebela 43 -~ Médias dos valores do Tempo de Coagulaclo sxpresso em se-
gundos ¢ desvio padrigo {(stddl, antes da adminisbracio.
Phy B8hy 4Bhs T8N ow Pé4h apds oz administracio do trata-

manto Nalll &.%4%.

Anteg s 2 A8k T Wik
3 387, R 1145 Q&7 164,43 1887 a7
w il SR 735 853 R e He8

n At s i i Y N M MM (MM B T (T TAT TIF T e STHE SR U Ry me s s e e i e e e ek o S o AR L bkt KA UMl (AL e Sim UL MM U ks Y A MR (S R T MM mr e s mae e A i

il valores medios apresentados ns Tabela 43 foram submeli-

dos = Analiss de WYaridnoia § inteivamente ao acascl s conforme mos-

tra a Tabela 94,



n

fabela 44 - fAnialise de wvaridncia (inteiramente ao acaso) relabiva
aos dados da Tasbels 43,

Causas de Yariacdo Gl L0 ey _ ¥
Tratanento b 238,09 517 .85 1,15
Regsidun &7 LRYIT 58 444,70

Total e 23085, 7Y

0 Valor de Fs apresentado na Tabeila 444 nio ¢ significante

a0 nivel dw 95 %

Com base nesse vesultados pode-~se afirmar aue gz wvalores
medips obbtidos na determinasan do Tempo de Coagulagaos hos diversos
periados estudados nBo apresenta diferengs sstatisticaments signifi~
cante 3 nivel de 3 % .

A Figura 17 ilusira o gperfil do Temeo de CoaguiscdEo (seg)
obtido respectivamenie e comparativamente apos o% trés tratamentos

rpabituidos nos diversos tempos estudados.

Sl Wlett - Mimegsulide

s wvalores medios do Tempo de Cosguiasgio obtidos antes da
administragioy Phe 24h, 48hy 72k e F6h apos administracdo do tratas-

mento Nimesulide g o8 desvios padrdes das mediass estio expressos na

Tabsla 49,



Tabela 43 ~ Media dos valoves do Tempo de Coagulacioexpresso om se-
gundos e desvio padrau {std), antes da administeacino.
dhe 24hy Ak, 70h ¢ 96k apds m administragio do trata-

mento Mimesulide.

Antes £ 24 48 Fek Féh
# 1119 14,0 12344 12849 L1389 111 .9
st fégf} ?;»} fw!!:; ?84 i%eﬂ‘.} 451?

O vaiores medios apresentados na Tabelszs 4% foram submeti-
dns B fmalise de VariBneia { inteirsmente 40 acaso’ 5 conforme mos-

fra a Tabels 44,

Tabgla 44 ~ dnidlise de variancia {inteiramente ao acaso) relszbiva

mos dados da Tabels 45,

Causas de Varisgao Gl Sa 41 -
Tratamento ) SEag.77 1944 .70 1494
Residuo 54 PEPLR, 58 535, 42



0 Uglor de s aeresentado na Tabela 48, n8o € significante

ag nivel de 5 % .

Lom base nesse resultados pode-se afirmar aue o valores
medios pbtidos na determinacio do Tempo de Cosgulaclo. nos diversos
periodos estudados nfo apresenta diferencs estatisticamsnte signifi-

rante a nivel de 5 ¥ .

A Figura 47 ilustra o perfil do Tewmpo de Coasgulaclo (seg)
obtide respectivamente w compavabivamente apds os trés  tratamentos

instituidos nos diversos tempos estudados,
5-&«2;3 - ﬁﬁs

O walores meédics do Tempo de Coagulsclc ohtidos antes da
adminintracios Fhy £4he 48Bh, 7Pk 8 P5h 3pos administracio do btrata-
mento  A85 p os desvios padries das médiansg estio expressos na Tabels

Tabels A7 -~ Hédia dos valores do Tesmpo of D0asullCiD:2XPresse M se—
gundos & desvio padrian (stdls antes da administvacin.
Phy P4h, 4Bhy PR 2 95k apds a3 administvacido do trata-
mento AAL.

antes i2h 2dh 48h Pk Yé&h



05 valores medios apresentadns ny Tabela 47 foram submeti~
dos @ Analise de Varidneoia { inteivamente a0 acasol s confoarme mos-

Era a Tabela 48,

Tabels 48 ~ Andlise de veriancia {intsiramenis a0 acaso) relabiva

aos dados da Yabela 47,

Causss de Variacdo 31 54 G : 4
Tratamenta 5 ALY .98 1483,9Y 287
Residuc 4% 25148, 21 G060

Total 5% SGRGEB, 20

0 Yulor de Fs apresentado na Tebela 48, nBo ¢ siagnificante

ag nivel de 9 % .

Com base nesse reosulbtado., pode-se afirmar gue ps wvalorss
mecios obtidos na detevminacdo do Tempo de Dosgulacio. nos diversos
periodps estudados nao spresents diferenga sstabtisticamente signifi-

cants a nivel de O 0¥ .

& Figura 17 ilustra o per¥il do Vempo de Coagulacao (segl
obtido respectivamente 2 comparsbivamente apos ou treés  tratamenios

ingtitutdos nos diversos tempos estudados.
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Figura 17~ Grafico de barvas relative ao Perfil Farmacoldgico do Tempo de Coagulacio (sea) dos ratos
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9.3 ~ RESULTARDS Da DETERMINACAD DA CONTAGEM [E PLAGUETAS

Se3.1 - Analise comparativa dos tres Tratamentos pericdo

por periodo

G.3.1.1.~ antes dos Tratamentos

Us valores medies da Contagem de Plaguetas {(wmil/ml sgy ob-
tidos antes ds administracio das drogas respectivamente ‘em cada gru-

po o2 0% desvios padries das sedias estd0 sxpressos na Tabels 49.

Tabels 4% - Media dos valores do Contagem de Plaguetas (mil/s mi sgle
desvin padrio {(sbtd), antes da azdministracdo das drogas

Nalll $,9%. Nimesulide!{ RNMSL!. &cido écetiiﬁgiiciéicﬂ

(aab).
st 3744 290 2% .8

e e, o ooy aie oo (W A AL AN MY RN MWT MY 1 T S 7Y A S U ARk AR WAk Ann namr e e IEm RS A e T ThR T e i A e e Sk N s A e L Shmk ek s thn s e aar s manr

(s walores medios apveseniados na Tabela 4% foram submebi-
dos v Anatise de VUsvidnecia { inteiraments ag acaso) . Fars efeito da
smaliser ps dados das Dontagew de Plasustas  forawm submebtidos & se-

guinte transformagiol valares parz a variave! em gquestio.

A Tabela 59 mositrs 2 znalise de varifncias dos dados trans-

Formados.



e s
G ¥R

Tabela $6 - Analise de vari@ncia {inteivasmente ap acasn? relstiva

ans dados da Tabela 49.

Causas de Yarizcio L 50 QM ¥
Tratamento 15 Gl D7 &.ae
Hegiduo a7 188,79 &,7F

Total o 12895

0 Yalor de ¥, apresentado na Tahels 58, nido e significante

an pivel de B ¥

fnm base nesse resultado, pode—-ase afirmery gque oS valorss
obtidns nz dererminacio ds Contagem de Flaguetas, antes dos  trata-
mentos distintos a cada orupo sxperimegntal nio apresents diferenca

estabisticamente significante 3 nivel de 5 ¥

& Figura 18 ilustras a2 Tabels 4%, relacionands & Contagen
de FPlaouetas fmil /ml sg? em Ffunvio do pericdo (hldecorvidos anbes

dos FPrés tratamsntos respectivamente.
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5.3.1.8 ~ 8h {(duss horas) apos os Tratamentos

O walores madips da Uontaygem de Plagueias chtidos duss
horas  apos administraclo das drogss vespeolivemente em ospda gSrupo @

os desvios padroes das medins esldo expressos ns Tabelsn 91,

Tabela 51 ~ Média dos valores do Contagem de Plaguetas {(mil/s ml sqgle
desvio padrio {(SThy: b apos m sdeinistracBo das drogas

Hall £,9%, Himesulide({ N8MSLI. doido Acvebtilsalicilicn

(A&EY,
NaCl @.%% NHMSL BAS
¥ ‘5;3235:3 95 E?q'}{,} ﬂxﬁ”ﬁ?
st 4@g$ B:{sa f?@nﬁé

e valores ##dios aspresentados na Tabela 51 Fforam submebi~
dos a Analise de MVaridncia ( intesrramente ao acaso) . Pars efeito da
analize 0t dados da Uontagem de Plaauetas foram submetidoes 3 se-~

auinte transformacio: valores para a wvariavel em guestio.

& Tabela 592 mosirs 3 analise de wavrilancis dos dados trans-

formados.



Tahwia 538~ andlise de varifncis {inteivamsnte an 308507 volativas aos

dados franzsformados da Tabela Hi

*

Causas de Yariacio GL 84 oM F
fratamento & 14514 Y98 =38
Residuo 27 184,00 Tre 34

om base no resuliado desta analises pode-se afivrmar Qum.
by medias nao houve difsrenca epstatisticamente siunificante, a nivel

de S%. ne Dontagem de Plaauestas Pk apos os tratamentons instituidos.

Para ilusivar os resultados da Tabels 51 foi elabovada =
Figura 1% gue velaciona a Lontagem d2 Plaguestas o mild ml s9)  en

Fungan do perido (k) decorrido apos o5 tres bratamentos.d
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5.3.1.3 ~ 24h (vinte e duatro horas) apds os

Tratamentos

1= wvalores medics da Contagem de Pisquetas obbidos  ©dh
apos  administracic  das drogas respectivamente em cads grupo e on

desyvios padries das mediss gsido exeressos mna Tabhelas 53,

Tabela 533 ~ Medis dos valores do Contagem de Plasuebas (mil/ ml sgle
desvip padrao {(stdls P4k apods 3 sdministraclo das drogass
Malll #.9%, Nimesulide! HMSLY,., &Scido Acetiiszliciliico

{RARS .,

ANIMAL MNalll @,%% HMEL Al
o GiG.8 B463+8 Bbs &
5t o8y e 2é 4P 3648

s valores medios apresegntados na Tebela 53 forasm sobuebi~
dos a fralise de Variancia { inteirsmente ao acasor .Para sfeito da
anatise o0 dudos da Contacesm de Flaguetass foran submetideos & se-~

guinte transformacac: valores para a variavel em gquestio.

4 Tabela %4 mostra 2 analises dg varidncisa dmg dados trans~

formados.



Tabels %4~ fnalise de varidncia (inbeiramente an scaso) relabtive aos

dados tvransformados da tabela B3 .,

Causas de Yariagio Gl 540 #1] 5
Tratamento [ 4,94 P &a7 %y 7
Residuo 24 113,84 4,35

Tatal 28 147 %43

0 Ysglor de Fs zpresentado na Tahels 54y ndo & significante

ap nivel de % % .

Com base nesse resultados. pode-sg afivmar due 08 valores
nhtidos na detsrminscio da Contagem de Plaquebtas. B4h apds ftratamen-
Pon distintos 3 cads grupo egxperimental ndo spresents difergnca es-

ratigticamente sigrifirante a8 nived de O X .

&4 Fiaura #8 itilustras s Tabetlas 03, relacionandg a Contagem
de Plasusbtas (mil /mi sg) emwm Yungso do pericdo (higecorridos apos o5

ryde tyatamentos respectivamente.
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Braficn de barras relative a Contagem de Plaquetas

{(milsml sg9) dos ratos dos diferentes grupos experi-
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F.3.1.4 - A48k (guarenis ¢ oitp horag) apds O3

Tratamentos

s wvalores medios da Contagem de Plaguetas ohtidos 48h
apos  administracdo das drogas respectivamente sm rada grupo g o

desvios padries das medias g#stio expressos na Tabela 99,

fabela 5% ~ Heédis dos walores do Contagem de Plaguetas (mils mi sgre
desvio padrio {(std)s, 48k apos s administracdo das drogas

Nall B,9%, Nimesulide{ NMSL), dcido ﬁcatizggsiailico

{(#Ab:,
Nall @.,9% KMEBL RS
b G397 343:4 4784 4
nhd 3243 g5 2l ?

e valores medios apresentados na Tabela 53 foram submeti-
e B Snalise de Varidnois { inteivaments ac acasor LPara gfeito da
analise ns  dados da Contagem de Plaguelas  fovam submetidos a2  sze-

guinte {ransformacio?l yalores para a varidvel em questiao.

& Tabela %é6 mostira 3 andiise de variancia dos dados trznse

formadons.



Tabela 36~ Analise de varidncis {inteivawmente ap acaso) relstiva zos

gados transformades da Tabela 3%,

fasusas de Yarisgio oL 54 g1 E
Tratamento 2 14,87 7003 By83
Residun 24 BG oy G 2,40

Total B TN 7L

0 Yalor de Fy apresentasdo na Tabelzs S4. n3n @ significante

0 nivel de B 0% .

Pom  base negsse resultasdos pode-se afirmar que oz vaiares
ohtidos ns determinacio da Contagem de Plagustas,s 4Bk apds tratamen-
toe  distintos a ceda grupo experimental nag apresenta diferenca wse

tatisticamente significants a3 nivel de % % .

# Figura P71 ilustra a Tabgls 35, relacionsndo = Dontagsesm
de Plaquetas (mil 7 misg: em fungio do perindolhy decorridos apds os

Frée tratamentos respeciivamente.
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Figura 21 - Grifico de barvas relativo a Contagem de Plaguebas

(milsml sg} dos ratos dos diferentes grupos expsri-

mentais. 48h mpos os tratamentos com  Nall a &,9%,
HMSL & AAY.,



.3.14.59 ~ 7Ph (setenta @ duss hovras) Bpos 05

Tratament os

s wvalores médios ds Contagem de Plaguetas obtidos 72k
apas agminisiragao das drogas respecbivamenie em cads gruen ¥ O

desvics pafdrides das médias eshbip expressos na Tabelas BY.

Tabela B7 -~ Media dos valores do Lontasem de Ploauestas (wm3ilsd ml sgle
deeyvio padric (std). 78h apde z sdministracio das dro-

aus Nall @:9%. Nimesulide! HMBLY, dcide Acebtilsalicilico

Laass.

Nalll 9,%% WNMGL ARG
® 258 . B W1esb 3004
std 20,3 18,5 a7 8

o volorss medios apresentadeos ne Tabela 57 foram submeti-
dos = Analise de Yaridnciz { inteivamente 30 scasc) Pira efeito da
anniise o5 dadns ds Contagem de Plaguetas  foram submetidos &  se-

guinte transiormaglo:l valores parz =z vavriavel em auestido.

A Tabeiz 58 mostra a2 analise de varigncia dos dados trans-

formados.



Tabela 98 - fnalise de varisncis {inteirsments ao acaso? relativa

ans dados transformados da Tabeila 57,

Causas de VYariacle 51 54 aM F
Teatamento 2 Fa75 s = VA B84
RHesiduo 24 Bo .8 337

Tatsl P 84444

3 Yalor de ¥, spresentade nas Tabela B8, ndo & significante

ag nivel de 5 ¥ .

Com baze nesse resulbtados pode-se afirmar gue os  valores
shtidos na determinacio da Contagsem de Plsquetass 7oh apds tratamen-—
bon  distintos s cads arups experimental ndo apresenta dit¥erenca es-

ratisticamente significante s nival de 3 % .

& Figura 28 ilustivra a Yabela 57, relacionando a Lontagenm
de Plaauesfas (mil/s mi sai am fung o do periododlhy decorvidos pars o0s

trég btratamentos respectivamente.
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Figura 2R -~ Srafico de barras relative a Contagem de FPlaquetas
{milsml sal} dos ratos dos diferegntes grupns experi-

mentais, Fe6h apds os tratamentos com Nalll a @9,



G.3.1.4 ~ %éh (novents g seis horas) apds os
Tratament os

Oz wslores wmedios ds Contsuem de Plaguetas obtidos Y4k
apos  adminisiracio das drogas respectivaments em cads grupo £ 0%

desvios padries dag médias estio expressos na Tabela 5%7,

Tabelas % -~ Média dos valores do Contzsgem de Plasustas (mils ml sale
desvio padrioc {(stdi, %&h apds 2 administraclo das drogass
Malll @,9%%, Nimesulidet( HNMSL), doido Acetilsalicilico

{BA5,
Malll @,%9% NMSL ant
® D36, Y Bl Bide7
shd 33 Cils.d il

O wvalores meédios apresentados na Tabels D% forasm submebi-
doe  m Analizne de Varidncis ( inteivamente a0 aUaso) JPars efeito dm
sralise o8 dadpes da Contsaen de Plavvetazs foram submpebtidos a  se-

wuinte bransformacior valores paras a wvavridvel em guestio.

4 Tabegla &0 mostra o analise de varisncia dos dados tvans-~

Tormacdos.



Tabela 48 ~ Andlise de variincis (inteirvamente ao acasodl relabtiva

aus dados transfoarmeados ds Tabelz 59.

Causss fde VariscEo GOl S0 G F
Tratamento &2 Gy7 1 9536 Bed i
Residuo 23 b4, 4% 2.8G

Tobal 28 Hh a1

£ VYaior de Vs mpressntado ns Tabels 68, n3p 2 significante

ag nived de B 0¥ .

Tom base neeasg rasulttado. pode-se afirmar gsue ps  valores
oot idos na determinacio da Contagem de Plaausias. 96k apds tratamen-
fms distaintos s cada grupo exeevimental n3o apresents diferencs es-

P

tatisticamente significante a nivel de O % .

& Figura 23 ilustra a Tabels 5% relacionando a Contagesm
de Flaguetsas imil /mi ss) em fungdo do periodoth? decorridos para o%

tyde tratamentos vespentivamente.
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Figura P23 - Grafico de barvas relativo g Contagem de Plaguetas
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Ged. - Perfil Varmscolodgico da CONTARGEM IF PLAGUETAS

de cada Tratamento nos diversos ﬁerim&&a ssbudados
5.3.8.1 - HNall @.7%

s wvalores medios dg Contagem de Plasauetss obtidos antes
da adminisivacidos Shy B4hs 48Bhy 7Oh & Y44 apos administracio do tra-
tamento Mall @.9% & o desvios padrSes das mediag est 8o expressos na
fabela &1.

Tahela &1 - Média dos valores gda Contagem de Pluauetass (mildml syl
e desvio padrio {(stdls antes da sdministracho, Pha Pdh,
4Bk FEh # P4h apds a sdministrac¥o do trabamento
Nall 2.%9%.

Antes 2h eEa 48k Zdh 7 &h

W BY7 53 2825 385,88 DEF.7 334,68 53448
st A7 s & 4845 (A% s Wiy 3 2343 d3.7

{la waliores medios apresentadns na Tabela &1 ¥foram submeli-
das & fAndlise de VariBnoia ( inteiramente ac acaso) Pera efeito da
annlise o3 dadns da Contagem de Plazauetss foram submelidos & 0 se-

guinte transformagaod valores para a variavel em guestio.

# Tapela &2 mostra s analises de varilncis dos dados trans-

formados .



Tabhela 62 - Anadlise de waridncis {inteiramente an 20880} relativa

aos dadps da Tabela &%1.

Lausas de Yariagio G 44 (M P
Trabamenta 5 16,039 338 B
flesidun 47 PEL e &F 4,78

Total He D38, HY

0 Yalor de Fs zpresentado na Tabela &0 ndo 2 significantse

ag nivel de 59 ¥ .

Com bDase nesse resuitado, pode-se afiermar que os valores
médiogs obtidos na determinacio ds Contagem de Plaguetas.s nos divers
sng periodms estudados nlo apresents diferenga gstatisticamenteg sig-

nificante 8 nive! de 9 ¥ .

4 Figure &4 ilustrs o perfil da Contagem de Plaquetas {
mil/ ml sq) ohtido respectivamente & comparativamente apds o trés

Pratamentos insbtituidos nos diversos tempos estudsdos.



O wvalores medios da Cuntagewm de Plaguetas obbtidps
Pdh

tzmento Nimesullde e os desvios padries das medias ot io

da sdministvrac3os Ph,

na Tabela &3.

Nimesulide

antes

 Yéh apos administracgBo do bra-

EXPVEGE0Y

Tabela 43 - Mgdis dos valores de Uontagem de Plaquetas( milfsl sal

desvio padrioc {(stdl.

antes da adoministvracin. Chy D4k,

48hs 7Ph & 94h apds a administracso do tratamento Nime-

sulide.
fBantes
¥ 5900
st R

s valores medios apresentados na Tabels 63 forasm submebi-

dos @ Analise de Yaridncia { inteiramente 30 acaso? Para efeito da

annliises s dados da

guinte transfOrmegac:

A Tabels &4

Yormados.

Lontaaen de

PFlaguetas

foram submebidos 8 0 sg-

valpres sara 2 wariavel em guestdo.

mostra a andlise de variincia dos dados trans-



Lards

Tabelas &4 - Andlise de variancia {inteivamente an acaso) rziativa

aps dados da Tabela 85,

Causas de Varisgio 13 215 O £
Tratamento : ) 28,47 B ¥ .90
Residuo 54 158,29 PyvR

Total He 17 &.7 4

0 Valar de ¥, apresentado na Tabela 64, nao ¢ significants

an nivel de B X% .

Com hase nesse resultadeos pode-se afirmar gue o  valores
wEdios oblidos na delerminaciao ds Contagem de Plaguetas. nos diver-
sns periados sstudados nio apresenta difervengs estatisticamente sig-

o

nificante a nivel de O % .

# Figura ¢4 diuystra o pertil da Dontagem de Plsgueias
(mils ml sar ohtido respectivaments g comparativamente a3pos o5 Lrés

tratamentos instituidos nos diversos tempos estudados.



Je2.3 - AAS

L&)

s wvaiores médiog da Contasem de Plaguetas obtides antes
da administracaoy Fhe Bdhy 48Bh, F2h e %éh apos atdministracho do tra-
tamenta AAS & os desvios padrBes das médias estlo expressos na Tabe-

ta &5,

Tabela &% ~ HMedis dos valoregs da Lontagem de Planuetass {milisfmi sg)
g desvin padrio (std!y anbtes da administracioy Shy Fdhy

48h . F8h 2 ¥4k apds a sdministracias do tratamento oom

f45 .
Antes 2h 24h 485 7k Féh
S 41620 G52, Y GEdsé 4784 4 whil P Glés7
B £¥ .8 ok &g S R B797 s D

(s walores medios apresentacdos na Tabela 63 foram submeti-
dos oz Gnalise de Varidsciza { inteivaments 30 stasoy « Para efeito da
anslise. 09 dados da Contaaem de Plaquetass Yoram submebidos a  se~

guinte trancsformagio! valores wpara s varisdve!l sm auesido.

& Tabela &6 moatra a analise de variancia dos gados frans-

Formados.



abela &6 ~ fAnidlise de variancis {inteiramentse an acasol relativa

aons dados dan Tabela &3.

Czusas de Yarisgio Gl 54 M S
Tratamento 5 IR I 06 1edd
Hexidun S P18, 49 4,37

Totsl a3 253,498

0 Yalor de [, apresentado na Tabela &&y nino @ signifivante

o nivel de 5 4 .

Com  hase nesoe resuitado. pode~se afirmar gue s wvalores
medios obbidas na determinacao da Dontagem de Plaauetas. sos diver-
sas periodsns estudados nlo apresents diferenca esiabtisticaments sig-

nificante a nivel de 89 %X .

A Figura 24 ilustra o perfil ds Contagem de Plaauebas
fmild mi sm) obtide respectivamente e comparabtivamente apds os Eres

rratamentos instituidos nos diversos tempos gatudados.
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Figura 24 - Brafice de barras relativo ao Perfil Farmacoldgsico da Contagem de Plaquetas(mil/ml sg) dos
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.4 - RESULTADOS DA DETERMINACAD DD MICROHEMATSCRITO

e walores obtidos em cada tratamenio nos diversos tempos

putudados ssi 8o siocados no fingxo I,

D wvalores medios da determinzglo do Microhematdorito pb-
tidos  antes dos tratamentoss Zhy O8hs 4Bhs 72h, 98h apds z adwminis-
bracio  das droges respectivemente em cada arupo estap EXPressss  na
Tabelas &7.

Tabela &7 - Média dos valores ds Ueterminagsn do Microhemabdeorito,
expressn 2o porcentagem (X)) santes dos Lratamentoss Phe
P4k 4Bhs 72h &8 P4k apts a sdministracio das drogas
Mall $+%%, Nimesulide( NMBL). &cido dcetilsalicilico

LA8G.
THATHMENTO MICHOHEMATOCORITE (%)
PERIQED (R
AHTLE h i Ak Yih Yk
dalll @.,9% 45,3 43y e d&al bl 33s1 g8,
MIMESULIDE 4544 41.8 3653 CHY 314¢ ghal
TSR 4543 44,8 38,1 33.4 39,8 CFatd



}s walores mediocs apresentados na Tahelas &7 foram submeb:-
dos 2 analise de Varidncia { inteiramente a0 acasol Parz efeito oa
analise  os dados da Determinaclo do Microhematdorito foram submet -
des & seguinte transformaclol pars 0s valores medios obtidos nos
tempos  anbtes do bratamento. 2h 2 24k apds o tratamento ubilizou-se

PropOYCanc i pars o8 walores wmedins obtidos nos tempos 48hks FPR O w
Yok pés- medicasso Foi utilizade aro sen proporgfo para 3 varis-

vl em ausstio.

A Taubels 48 mostra a asnalise d2 variénoias dos dados trans-

faraardos .,

Tabela &8 ~ Andlise de varidncis {inteivaments ac 3caso) relativa

aons dados transformadeos da Tabela &7

Causas de Variscao {5t 50 QM ¥
Tratamento o B, 00 O« Fe Gatrd
Residuno 14 Gyiéa D

Tobtal 17 Galh

ar e A e S 4ok 1t e Tan e e o 49 s i T ne At e S bir SmE SR T Sk e S S e wwm e e S R i Ms Sna ane e e S rn Gmk Ak WA M e e e s e e iy A WP R Sl s e s T

0 Valor de ¥, apresentado na Tabela 68. nip ¢ significante

a0 niwvel de 5 ¥ .

Com  basg nessg resuliados pode-se afirmar sue o valores
sbtidos na determinacio do Microhematocritosnos bempos antes.s  Bhe
D4k, Ak, Y8R 8 Féh pos btratamentos distintos a cada grupg  exHperi-
mental nip apresenta diferengs estasbtistivamente significante 3 nivel

e OB .



O perfil do Microhematdovito determinado antes e apos o
treés fratamentos nos diversos periodos (h) estudsdos sstido ilustra-
dos na Figuras 259, que relacions Microhematocorito { ¥ sm Tuncio do

periodo (ki decnrridn para cada bratamento ( Mall 9.9%, MNMSL & aaS).
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Figura 25 - Grafico de barras relativo ao Perfil Farmacoldgice da Determinacio do Microhematderiteo(%)

dos ratos dos diferenies grupos experimentais, antes ¢ apds Shy 24k, 4Bh,; 7Ph 2 94k dos tra-

tamentos distintos com Nall 9.9, NMSL ¢ aag .
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& ~ HBISCUSSAD

Tem sido relativamente bem documentado que vériass drogas
poden promover anormalidades na hemostasia por alteragdo gualibtati-
va da FungBo plaguetdris como citado no ftem 2.1 deste trabalho.
Eese efeito aparece gomn efeito principal para algumas drogas £ Co~
lateral pars outras. No caso dos sntiinflamatdrios ndo esterdides
{NBAID) wvarios agentes dests grupo podem produzir ests alteracio, o
gue para e1es representa um efeito colateral indesejdvels principal-
mente gquando o tratamento instituido se faz em pacientes gque apre-~
sentem disturbios hemostaticos pre~ existentes ou aquando o tratamen-
te & feito no periocdo pde~cirdrgico ou mesmo quando a administraglo

prorre preventivamente a uma intervengdo cirdrgica odontoldgics.

Embora 0% medicamenteos antiinflamatdrios nBo-gsterdides
prupem atualmente um lupar de destague na terapéutics odontoldgica e
sey desenvolvimento tenha—-se acelerado extraordinariamente nos udlti-
mos  anos, fato estes perfeitamente compregnsivel dado a  frequéncis
com aue o fendmeno inflamatdrio comparece comp componente central
dos  aquadros patologicos da cavidade oral ou mespo quando se instala
devido 3 uma intervenclo cirvdrgicas o pralongamento do tempo de san-
gramento € gvidente e pronunciado auando da utilizasdo de alguns
componentes deste grupos prejudicando deste mode. a cicatrizacio 2 o

restabelecimento da 3rea lesada.

Recentemente as pesquissas tem se valiado para um grupo de
drogas tcujia a propriedade antiinflamatdria ndo estd divetamente 1i-

gada 3 sbtividade antiprostaglandinas D gue representa um 3VARNTD:



puis em primeira instlncia ndo se espera alteracio ou anormalidades
ng fungio plaguetaria.

filém de serem descobertos devido a proeriedade de seques-
trar  radicals livres de oxigénios 0% gquais por sus vezr s3o substin-
cips pro-inflamatdriass o grupo dos antiinflamatorips recentemente
desenvolvidns, sulfonanilidess apresentam propriedade antissregan-—
te plaquetdria in vitro s que nio reflete sua atividade in  vivo,
[VIGDAHL & TUKEY, 1976),. Isso eom parte € confirmado pelo trabalho de
CARR wf alii, 1986, aue verificou que a formaglo de TuBp 50 € inibi-
da em BOX com doses acima de 10 mg/kg, isto €y doses mais elevadss

que a necessaria terapeuticamente.

Como apds o levantamento bibliografico n3o houve constata-
¢80 de trabalhos gue tenhkam estudados in wive « possiveis anovesli-
dades no tempo de sangria #pods administragdd de um antiinflamatdrio
periencente ap grupo dos sulfonanilidicoss o objetivo desta pesguisa
fpi  contribuir para esta indagagio @ Serd aué os antiinflamatdrios
pertencente a3 esta classe ndo interfevem com a3 hemostasia in  vivos

em doses tevapéuticas 7

& droga de escolha foi o nimesulides antiinflamatdrio nio
sosterdide pertencente 30 grupo dos sulfonanilides e que recentemente

fpi intrpduzido no mercado farmacéutico brasileiro .

3 presente trabalhe traz ume contribuiglo para o estudo
das possiveis alteragdes hempstéticas provenientes da administrag3o
in  wvivols{rates), do nimesulide ¢ compavra COM as ancrmaﬂidades aue

conhecidamente a aspirina (AAS) promove .

0 AAS foi escolhido devido ser droga padrioc do arupo dos
aptiintlamatdrios ndo esterdides. além de suas alteracdes na hemos-—

tagis sevem muito bhem relatadss por varios autores.A dose escolhida
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para o egstude da interferéncia ns hemostasia foi retivads do traba-
Tho de THRONGREN wf x/i7i. 1983, onde a mesms constatou gue a  dose
unica de Smp/Kg era capaz de prolongar o Tempo de Sangria em 134% em

relagiao as doses de 3,9 mofkg e 10mglKg.

Para o nimesulide utilizou-se a dose de émg/Kg de peso
fracionada em duas doses de 3mg/Kyg de pesos como 2 vecomendado tera-
péuticamente observando suas propriedades farmacocinéticas( CHANG of
#liis 4978 o MAFFEL w»f alii, 1989). Além disso, foi utilizasdo o
trabalho de CARR #f afif, 19784, aue observou inibi¢Ho da TXBp na do-
s dg 10mg/Kg e o trabalho de GRANT et alii, 1973 que pbserva que a
dose de 1:35mg/Kg e a dose efebtiva 50X (DESOY) pava o edema de carra~
gening em ratos . Deste modosresolveu-se ubtilizgar uma dose interme-

didria que @ aproximasse & dose da aspirina empregada.

Tambem se instaurou um processo inflamatorio atraves das
incistes realizadas na cauda do rato. procedimento este necessirio,
i3 aue o nimesulide nad apresenta atividade antiprostaglandina em
animais controles sugerindo que, ao contrario de outras deogas {(as-
pirina, indometacina), o nimesulide 50 apresentarias esta c¢apatidade
¢ 0 sistema enzimdtico ( prostaglandina sintetase) fosse ativadol
BEVILALCQUA gf alii, 19883.

Fara contribuir com repostas a esta indagaclo foram feitos
exames preliminares usuais para a funclo plaguetarias isto &€, deter-
minagio do Tempo de Sangria e Contagem de Plaquetas, além de um exa-
me preliminar para os fatores de coasulagdos 3 detevminagio do Tempo

de CoasgulacBo do sangue total.

Também FToi realizadeo = determinscio do Microhematdorite (
determinacio  em porcentagems da concentraclo de eritrdcitos em dado
yolume de sangue ndg coaguladolaue Fol citado na revisBos VERS-

TRAETE & VERMYLEN, 198%, onde as hemiceas por ocuparem o centro da



corrente axial deslocam as plaguetas em direglo 3s paredes do vaso
sanguinecs favorecendo a adeslos slém de secretarem ADP gque favorece
s adesividade e posteriormente a3 asregacSo plaguetdria. Assim, nes—
s¢ sentidos a taxs de hemdceas, determina a freafléncia e a impulislo
com  que 2% plaguetas serSoc projetadas contra a superficie endote-

1ial, bem comp sua ativacio.

Os resultados do Tempo de Sangria deste trabalho sbem como
a determinacio da Contagem de Plaquetas e Tempo de CoasulacBo foram
analisados de duas maneiras) primeiramente comparando-sg as meédias
shtidas periodo por peripdos para verificar se houve diferenga esta-
tisticamente significante entre os tratamentos per si e o controle
2y pusteriormentes fol anslisado o perfil farmscologico para cada
determinasBo, em cads um dos 9rupossisto €, como o tratamento com

Mimesulide 2 AAS s comportaram nos diversos perigdos estudados.

6.1 ~ TEMPD DE SANGRIA E CONTABEM DE PLAGUETAS

Observando as médias das Tabelas £,4:741€,13 e 1é& gue com-
pars of% tratamentos entye si e entre o grupo tontrole, bericda PO
periodos observa-se que u Tempo de Sangria(T8) no grupo AAS se mos-
trou elevado em relacldo ac controle e ap Nimesulide em todos oz pe-
riodos estudados pos-tratamento. U perfil farmacoldgico para esta
determinacBo { Tabelsa 24) wmostrs o crescente prolongamento do Tempo
de Sangria. 0 pico de elevaclo do TS foi atingido apos 2h do trata~
mento com AAS ultrapassando em 185% o wvalor referéncias para esta de-
terminag3o em ratos adultos jovens -~ 12@ segundos{FARRIE & GRIFFITH.
1949 ¢ LEWIS of alii, 1967}

Fanps resultados confirmam os trabslhos dg 2 BRIEN, 1%683
OTERADY & HMONCADAR, 19783 PRESTON &f alfir. 19B15 MIELKE, 1983
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THRONGREN & a7i4s 1983 & KALLMAN &f 811, 1987, gue apesar de estu-
darem de diferentes modos.: 3 conclusds final de cada trabalho fai s
mesfas 8 aspirina administrada em dose dnica ou em multiplas doses
peRUenas prolonga o Tempo de Sangria em individuos & em ratos com
contagem de plaguetas normsis atraves da inibic3o da fungle qualita-

biva plaguetiria { agregsc3o).

0 conhecimento da contagem de plaquetas & essencisl para a
gxata  interpretacio do Tempo de Sangria pois como sbservado por
HARKER & SLECHTER: 1972 & baixa contagem de plaquetas € responsivel

por proiongamento do Tempo de Sangria

Partanto, como 385 anormalidades plagquetidarias podem  ser
devido altervacdes quantitativas ou gualitativas 2 atraveés da deter-
minagho do Tempo de Sangria e da Contagem de Plaguetas gue pode-se
distinguir gual a natureza da ancrmaiidade.'verificmu"sé que alouns
pacientes com intensa trombocitopenia nip apresentam sangramento e
putros com reducBo menos intensa do ndmero de plaquetss tem sangra~
mento acentuado. Essa dissociaclo pode ser exelicada entios por uma
alteraglo na funglo qualitativa plaguetdria. Em pacientes com fun~-
cignamento normal plaguetarico, o Tempo de Sangria s corvelacions
com = Contages de Plaquetass porém em pacientes com anormalidades
gualitativas plaguetarias o Tempo de Sangria se apresenia aumentado
com Contagem de Plaquetsas normal (HARKER & SLOMTER. 1972).

Ohaservandn as Tabelas 493318 ,934359,537 ¢ 39 verifica-se que
as mediss obtidas da Contagew de Plaguetas apds tratamento com  AAB
nao =Bo significantements (8%) diferentes das meédias obtidas nos de-
mais tratamentos » isto & 5 n8p houve alteracdu do numero de plague-
tas em nenhum dos nos periodos estudadosy 2lém do ques os valores da
contagem se apresentam na faixa da normalidade segundo os trabalhaos
de FARRIS & GBRIFFITH, 1949 e LEWIS w¢ afifs 19835, 0 pertil Farmsco-

idgico pars esta determinaclo (Tab. &5) confirma que ndo houve alte-



racdo da  contagem em nenhum dos periodos estudados em relacSc =os

animaie deste mesmo grupo.

Sugere-s¢ mais umR vezs que o prolongamento do Tempo de
Sangria promovido pds~-tratamento com AAS se deve a alteracBes quali-
tativas da fungBo plasquetdrias 2 ndo s alteragBes aquantitativas

{trombocitopeniast.

Fata alteragio promovida pelo AAS se deve a inibigBe irre~
versivel da cicloxigenase plaquetaria { SMITH & WELLS, 19713 RUOTH &
SIOK, 19785 BURCH g alii. 1978), gue uma vez bloqueaday inibe a
formacio de endoperoxidos ciclicos & tromboxrana (TXAp) (FITZBERALD
wi afii. 1983),; susbtincias estas que apresentam potente agdo ampli-
firadora da agregacdo placuetdria (HAMBERG et alii, i??ﬁ; HAMBERG &
SAMUELSSBON, 1974 § BUNTING wf wlir, 19745 MONCADA & VANE, 19803 =
BRABS, 1987). AAS tesmbeém scetila 3 cicloxigensse das celulas endote-
tiamis, ( JAFFE & WEKSLER, 1979), inibindo a formac3o de Prostacicli-
na {PGIp)s que por sua vezsaleém de ser um potente inibidor da agre-
gagBn plsquetédrias € capaz de suprimir a ligag3o de agahistag pla~
quetdrios ( trombina, ADP ¢ etc) e fatores da coagulaclo como Fator
YIlI/sFator vl e fibrinogeénio { SCHAFER «f alii, 197%: EHRH&N & JAaF-
FE, 1988). Porém, segundo PRESTON &f alii, 1981 e WEKSLER &f 3771,
19872, =& enzima endotelial & menos sensivel gue a3 enzima plaguetiria
3 doses bhaixass de sspivins.Em contraste com as plaquetagQ as células
endoteliais submetidas b exposicio da aspirina poden recorrer a ati-
vidade da vicloxigenase atraves da sintese de uma nova  enzima.listo
justitica = utilizaslo terapBubica da aspirina na prevencio do  in-
farte 2 trombosi em doses abaiwo daquelas necessarias a atividade

antiinflamatoria.

Por autro lados 05 resultados médios obtidos do Tempo de
Sangria apds tratamento com Nimesulide ( Tabelas 2:457 216213 & 16}

mostraram Que comparativamente ni3o 530 significantemente diferentes
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em relaclo ao controle s isto é, n¥oc houve prolongamento no Tewpn de
Eapgria nos diversos periodos estudados poreéems verificando-se o per-
fil ¥armacplogico para estas determinaglo ( Tabela 21) apds tratamen-
to com Nimgsulide sobserva-se que houve um prolongaments crescente
des Tempo de Sangria nos periodos 2h, 24h,y 48k decrescendo um pouco
gm  72h, g voltando ao normal em $éh, & andlise estatistica confirma
diferengas significantes ao nivel de S% entre os periodos de 2h &
78h  em relatdo sos periodos antes g 94k para 05 animais. deste mesmo

Grups.

Estes resulltados revelam aue o tratamento com Nimesulide
nesta dose ndo produziu elevagles significantes( 9%) noe Tempo de
Sangria guande comparado aos demsis tratamentoss poreéem o pertil far-
macologico deste mesme gruso mostrs prolongamentos significantes do
Tempo de Sangria nos periodos 2hy 24hys 48Bh e 72k em relaglo avus pe-
riogdos antes e $6h. Por putro lado, estes prolongamentos obsevrvados
dentro do mesmo grupd analisados atrvaveés do per¥il  farmacoldoicos
para = respectiva determinacBo, ndo ultrapassou 0% valores limites

ge referéncia para este teste.

Em parte estas constatacdes podem ser respondidas através
do  trabalho de CARR of alii. 1984, E€ste autor utilizzndg ume dose
de 19mg/Kg obteve BOY de inibig¢Bo ds agregsacho plasuetariass ou sejia
obteve 80% das inibicl3o da funcBo qualitativa plaquetdria. Se o mesmo
Yivesse verificado o Tempo de Ssngriz cevitamente constatariz prolon-
gamentos anormais. Gomo a dose empregada neste trabalho foi inferior
a dose ubtilizadae pelo sutor referidos o prolongasmento ocovreu embora
zeia comparativamente inferior ap aumento produzido pelo tratamento

com AA% 2 nlo tenha ultrarassado o valores de referéncia normais,

fetes rvresultados fambem podem ser spoisdos indivetamente
peio trabalho de VIGDHAL & TUKEY. 1976 aue observaram inibigio d=a

agreaacin plaquetarias in vitvoy dose dependente com nimesulide.
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Esta claros gue a insensibilidade relativa de tal método
nio permite afirmar que o Mimesulide n3o alters 3 funclo qualitativa
slaguetaria em relac8o & sspivina. Seriam necessarios testes mais
especificos como agregac3o plaquetdris. adesividade plaquetdria o

dossgens de TXAp plaguetarisa para poder se permitir tal conclusio.

Coma  foi ghservado no bratamento com aspirinas, & Contsgem
de Plaguetas ( Tabelas 4%:91,53,35.57 e 5%9icomparativamente ac con-
trole a ao tratamento com AAS nBp foi significantemente diferente
{9%3y bem comos 0 perfil (Tab. 43) também nEo se apresentou com al-
tera¢Bes significantes ap longo dos periodos estudados. Isto sugere
ques & tendéncia ao prolongamento da sangria se verifica stravés de
uma alteracdo gualitativa da funcio plaquetaria e nSo a uma alters—

¢80 quantitativa.
&.82 ~ TEMPO DE COAGULARAD

0 Tempo de Coagulagio comp referido anteriormente nessa
discussio @& um exame preliminar da fungio dos fatores da cosgulacio.
Significa o esspago de fempo aue o sangue extraide do mr;anisme con-—-
some  em coasular-sg completamente. O valor destas determina¢io varias
conforme o metodo empregado . Neste caso o valor de referéncia HE
situa entreg 240 s 48¢ segundos para o ser humano ( WILLIAN, 1996) =
gm medias, 130 segunduss pars vatos adultos jovens (FARRIS & OGRIF-
FITHy 1949 e LEWIS ot alir, 1985).

Este teste avalia a coasulacdo pela via intrinseca a par-
tir da ativagio do fator XII. atée a formaglo do codgulo de fibrina,
passando pela resclio enzimdtica em cascata. U teste ndo € especifico
para determinade fator plasmdtico pu plaquetario. 8 um método pouco

sensivels visto ser necessario que o fator deficiente estejs em con-



centracio extremamente baixa para alterar o Tempo de coagulspio.
Mesmo assims aindas @ indicado como controle de tratamentps com hepa-
rinss em todos 0% casons em que ha tend@ncia hemorragicas e rotinei-

ranente antes de gualauer intervenclo cirdrgica.

Heste tipo de determinacio. 8 maioria do tempo & consumida
na produgdo do ativador ds protrombina, 3 tromboplasting plasmatica.
A conversio de protrombina em trombina e a do fibrinogénio em $ibri-
na eoorrem @m alouns segundos. Portantos as deficiéncias wmoderadas
dos fatores que parvticipam da sggunda ¢ tervoeiras fases do processo
da coasulacfo, ndn alteram o Tempo de coagulacBo. As deficiBncias ou
alteragdes dos fatores que tomam parte na primeiva fase da coagula-
gan § MIII, IX, XI, XIIs Xy V o fator plagustario 3) s8o as aque mais
influem no Tempo de Coagulaglio ( WILLIAN, 199@).

Como se pode perceber as plaquetas podem contribuir para a
producio da formaglo da rede de fibrina através da liberaclo do fa-
tor plaguetario 3 gue aumenta a ativaglo da protrombina (SCHICK et
aliis 1983). Além dissos as plaguetas podem participar diretamente
da formacido ds rede de fibring por providenciar uma superficie para
a reunilo de varios complexos gnzimdticos gue precedem a3 geragdo de
trombina ( VERSTRAETE & VERMYLIN, 198%).

Fmbora as plaquetas venham o participar direta ¢ indiveta-
mente da FformacBo da rede de Fibrinas, nac se constatou até o momento
que alteracBes no metabolismo do dcido araquiddnico plaauetario,
promovido pelos antiinflamatdrios n3o esterdides venham a interferir
com o Tempo de Cosgulaglos fase primdria, a gual as plaguetas par-

ticipam,

BIORNSSON &f glii. 198%, wverificaram gque o AAS acetila
sigrificantemente p fibrinogénic ew doses terapfuticas antiinflame-—

tprias( 3g)s interferindo com a formagido de fibrina.



Por outro lados, foi observado por CAETTONED of alizs 1988
que B aspivina em doses terapéuticas antiinflamatorias n3c diminui
significatemente =3 fungBou dos fatores da coagulaclo dependentes da
vitamina K { I, IX & X3 & fator ¥V o6 quais participam principalmen-—
te da primeirs fase da cosgulagios portanto ndo determihadm altera-

3o no Tempo de coagulaglo.

fzsims em doses baixas nip se espera prolongamento do Tem~

g de Dosgulacio apds tratamento com aspirina.

Os resultados wmeédios obtidos do Tempo de Comgulagdo ( Ta-
belas 27,89, 31: 34, 37,48)apds tratamento com AAS se mostrou signi-
ficantemente (5%} diferente e superior nos periodos 24hs 48hs 7Ph e
#6h @s medias obtidas nos demais tratamentos, porém essa elevacio
nap ultrapassa o0s valores considersdos normais iiS@seQ)(FRRRIS &
GRIFFITH, 1%94% & LEWIS wé af7¥s 19853 o que confirma os achados

da literstura citados anteriormente.

& anadlise do perfil farmacoidgico para esta determinacio
{Tabela 47) apos tratamento com AAS wmostra gque o prmlangamento oror-
rido n3o foi gignificantemente (5%) diferente em nenhum do periodos

gatudados neste grupo de tratamento.

Asx medias obtidas da deterwinac3o do Tempo de Coagulaglo
apss  B4hs 4Bh e 72k do tratamento com Nimesulide ?DramgsignificatEW
mente (9%} maiores gue as médims obtidas no grupo controle e  infe-
riores aquelas obtidas no grupo btratado com AAB. Labe ressaltar mais
uma vEZ. que embors estes resultados sejam superiores aos resultados
do  grupo contrale esses valores nio ultrapassam Os valdres de refe~
rBrciay, n aue prova que o Nimesulide nZo prolongou realmente o Tempo

de Doagulacio acima dos valores considersdos normals.
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G perfil farmacoldgico paras esta determinacio {(Tabels
45)apns  tratamentp com Nimesulide mostra uma glevagio transitdria

porem ndo significante (5%) nos periodas P4h & 4Bh pos tratamento.

$.3 ~ MICROHEMATGSCRITO

e resultados médios da determinagio do microhematderito
Tabelas 47) mostram que, embora tenham s5ido realizadsas seis coletas
de sangue durvante todo o experimentos as mesmas N30 alteraram 2 taxa
de hemidceass comparativamente entre ous tres tratamentasQ O Que  ga-
rante = fidelidade dos resultados oblidos nz determinicdo do  Tempo

de Sangria e CoagulacBo apds os tratamentos instituldos.

Eesps vresulitados estdo de acordo com relatos feito por
GOODMAN & DILMAN,: 1987, onde AAYS n3o altera s valores do wmicrohema-

tderito em doses terapfutices antiinflamatdrias em seres humano.

Deve-se ressaltar gue esta investigacio foi feita com ra-
tos e a dose de AAS empregads ¢ inferior a dose terapfutica antiin-

flamatoria para ratos.

fesims  considerando gue foram constadas prolongamentos no
Temgo de Sangria com Dontagem de plagueias novreais apéé tratamento
com MAAS, e aque o volume de eritrdcitos ndo se mastrmuga]teradﬂ em
nenhulm dos periodos estudadoss sugere-se gque tais anormalidades se-
jam realmente devido a modifictacBes gualitativas da funglc plaquets-
ria @ nd3o a alteragfes guantitativas no voldme de eritrdcitos aque
poderiam  por  sua vez, segundo VERSTRAETE £ VERMYLEN, 198%. ser a

rausa de muitas slteracdes hemostaticas.
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for outro lados, a literatura ndo rvegistrou até o presents
momento, estudos com o Nimesulide e o volume de eritrocitos. Os re-
sultados wédios obtidos na determinagio do microhematgorito apos
tratamento com Nimesulide { Tabelms 47) também n8oc se mostraram alte-
rados em nenhum dos periodos estudados. Deste modos o Nimgsulide
nesta doses promove prolongamentos do Tempo de Sangria aue nso  ul-
trapassam os valores de referencia s nao altera s Contagem de Pla-
auetas oN nenhum dos pericdos estudados g nlo promove alterscgdes no
volume eritrocitico gue poderiam ser & causs da sutil elevaglo do
TH.
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7~ CONCLUSOSES

fis resultados ohtidos dentro das condighes estabelecidas

neste expevimenios permiftiv concliuir ques

7.1 - 0 antiinflamatodrioc Nimesulide na posologia e dose empregs-

day em vratos o

~ napn demonstrou prolongar © Tempo de SBangria e Contagenm
de Plaguetas em nenhum periodo estudados guando compa-~

rads 8o grupp controiesd

- produziy proloungamenta no Tempo de Coagulac3o em relagdo
an grupp controle nos pericdos P4k e 48h gue nlo ultra—

passaram 08 valores de referénciag

~ o perftil para a determinaclo do TS5 apresentou prolonga-
sentos menores que zgueles produzidos pelo AR, mostran-—
do interferir com a atividade funcional plaquetaria am

prapargies menores gue o AR5



7.2

L4y

- @ 8cide acetilsalicilico ns posplogia o dose empregada. em
ratoas?

~ promoved elevacio do Tempo de Bangria em todos os perio~
dos estudados, em relacio aos grupos controle e Nimegu-
iide, poreém nio interferiu com a Contagem de Flaquetas,
monstrando gue as slteragles na hemostasia s8o0 devido a

alteraches qualitatives da funcdo plaquetarial

- produziu prolongamento do Tempo de CoagulagBo em
relagBo ap grupo contrale nos peripdos £4hk, 48h, 72h
B %&h;

~ produziuv prolongamento no Tempo de Coagulagdo em relagdo

s grupo tratado com Himesulide nos periodos 70h £ Péh;

~ gmborz tenha scorrido pralongamento no Tempo de
Cosoulaci3o os valores nip ultrapassaram s referén-

cim maxima pasra tal determinacinos

- 0 AAS e o Nimesulide nig promoveram alteragdes nos valores

do microhematderitos demostrasndo entdos aque o prolongamen—
to no Tempo de Sangrias s8o devido a interferéncias guali-

tativas da fungBo plsquetaria.
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g8 - RESUMOD

0 presente trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos
de um antiinflamatorio ndo esterdides { Nimesulide ? recentemente
introduzido no mercado farmacéuticos sobre os tewmpos de sangria ( TS
ye comsgulaglo ( TD ) e contagem de plaquetas em ratos, comparando-os
agugles proporcionsdos pelo Acido Acetilsalicilico { AAS ) cuja in-
terferéncia nestes mecanismos hemostdticos j& foi comprovada.

Para 1sso foram utilizados 3¢ ratoss wistare machos ( 289 + 18 g ¥,
divididos em tres grupos experimentals de 10 animais cada. gue rece~
heram tratamentos distintos, pov via oral @ Grupo I - 685, em dose
Gnica 9 me/Kg 3 Grueo II - Nimesulide®, em 2 doses de 2 mg/Ks cam
intervalo de & horas e o @Grupo III - Soro fisioldgico em volume
gguivalente z0s demais grupos { constituwindo-se o grupo controle ).
& contagem de pladquetass 0 T8 g o TD forawm medidos antes da adminis-
tragioc das drogas ( tempo zero )} e aos tempos de 2, 24, 4B, 72 e %4
horas pos-medicvssio. Ds resultados obtidos mostraram que o AAS  su-—
mentou o T8 em todos os tempos estudados e o TC 3 partir de 24 horas
mantendp-se alterado até 96 horass porém ndo alterou o ndmero de
pilaquetas em nenhum dos temposs confivrmando os resultados de pesqui-
sa% anteriores.Por outro lados com o Nimesulide embora 3 tendéncia
ao  asumento do TS tenhs ocorrido, ndo ultrapassou o valor minimo  de
referéncia.8 contagem de plaquetas nd0 se alterou em nenhum dos pe-
ricdos estudados, entrefanto o TL mostrou-se elevado nops tempos de
#4, 48 ¢ 72 horas.fstes resulbtados sugerem que o Nimesulide utiliza-
do nesta dosagem interfere com mecanismos hemostaticos, tam intensi~

dade inferior ao AAS. gm ratos.



¥ - SUMMaRY

The present paper has had as a purpose to evaluate the ef-
fects of an antiphlogistic non steroid, ( Nimesulide ¥ recently put
on the pharmaceutic markel aboul bleeding time ( TS !, coagulation ¢
TC )} and platelet counting in rats, comparing them to those provided
by Acetylsalicylic Acid { AAE } whose interference in these hemosta-
tic mechanisms bas already been proved. For this purposey 39 wistar,
male rats { 2B% + 19 g ) have been used, divided into 3 experimental
graups  with 1% animals eachs which have received different treat-
ment, orally taken I Group I 3 aant 5 mg/Kg unique dose § Broup II :
Mimesulide® 3 mgsKg in two doses on & & hour interval and Group I1I
phusiologic  serum in eguivalent volume to the other groups ( being
constituted in the control group . Bleood platelet countings the T8
and the TC were mesured before druge adminisiration { Zero ftime )
gnd  in the following times @ 2 ©4y 48, 72 and $é hours after medi-
cation. The resulis obtained has shown that AAS has increased the 75
irnn 21l the times studied and TO as of 24 hours keeping alterated un-
Pil 94 hourasy aflter that however, therse was no altevation in  the
numbers of platelet in none of the timess proving (o be trug trhe
results of the eariy ressavrches. On the gther hand, with the Nimesu-
lide slthougt the tendency of T8 increase has taken place ii hasn’t
had any change in any of the periocd studied, nevertheless the TU has
presented glevated in the times @ B4 48 and 72 hours. These results
sugpest  that Nimesulide utilized in this dosage interferen with the

hemostatic mechaniesms, with lower intensity than AAD. in rats.
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ANEXD 1

TABELA DE PESDS DAS UNIDADES EXPERIMENTAIS LUBMETIDAGE ADL TRA-
TAMENTOS BISTINTOS.
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Tabeia 1.1 — Feoo das unidades sexpgrimentals dos grupos subnetidos a

tratamentos distintos

RaTo TRATAMENTO

Hall @,%4 HMEL fAs
i =P 5@ 243
d 283 275 289
3 280 282 285
4 2&30 263 285
G 283 280 263
& 299 242 245
7 273 25¢ 259
2 39 245 29
Kl 24635 g27e 319
1@ 273 2749 390
X 27 4 267 o7



ANEXDO 2

TAHRELAS DOS RESULTADOE DAS DETERMINACGES INDIVIBUALS DAG
UMIDADBES EXPERIMENTALS
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Tabeis .1 - Tempo de sangria { gm segundos! em rstos. tratados
com dose unica de salina ©.9% atraveés de administra-
RO via orals em volume sguivalente sos demais btrata-

mentoss, antes e apods P, 24, 48, 78 v 96 horas.

Zh 24h 43h 7ih P6h
i 130 129 103 Y 103 7
£ ¥ 7a 1e35 120 79 163
3 &9 165 109 7@ Q@ k%
4 75 165 185 @ 79 183
3 Fa 79 129 L 189 Ed
& 129 7@ - - - -
7 129 7@ P& - - -
2 129 ize %9 79 EAY) 193
# icé _ 79 195 135 5 1@9
14 28 195 P9 180 99 1%
X 1990 7748 13,3 1@1,3 PP 4 29,4



Tabgla .8 =~ Tempo de sangria ( em segundos) em ratos. tratados
com dose unics de Nimesulide bmg/Kg de pesus atra~
ves de administrag¥o via oral, antes e apds 24 24,
48, 72 » 96 hpras.

ANIMAL B T L T o o e e et oo oo e e o e e e e e e o e 2 e e
£ d4h 48h 7ih Féh

i 185G 193 163 133 ige 195

&l Ed 10% 195 1e5 135 18%

4 5 183 103 189 12e 185

4 4] 133 12e 124 ige _ ve

3 183 12 i8¢ 12e i%e 183

& G 135 129 120 185 185

7 75 Ka% ie¢ 1835 183 193

5 193 133 iee 185 195 195

Ed 79 100 185 195 165 vé

18 73 128@ 105 185 12¢ 185

H G0 117 ,0 148,58 114,89 11845 19,8



Tabela .3 - Tempo de sangris { em segundos) em ratos. tratados
com dose dnicas de A.5.5 SmglKy de peso, atraves de

administrasin via orals antes g aphs By 04s 4B, 72 g 96

horas.
TEMPD  DE  SANGRIA (seg)

ANIMAL B T S o e e e et et e et e e e e

Ph P4k 48%  7Bh $6h
1 195 120 135 190 120 100
o 193 156 135 135 135 135
g ) 165 150 150 165 145
4 120 165 135 120 106 158
% 125 158 135 135 150 .
& 165 165 156 129 120 2@
7 2 120 120 100 106 150
& G 180 165 - - ~
o 195 150 150 165 135 105
1% 90 135 §el” 10 150 120

o et e et e s e i e S A e m L WA RS A s . fmt A WK FWS T o e S e S0 AR T T bl e o WP e R Y T i s S S R AR B, N S T Sy ek RS G S BSS ART S p m man w die
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Tabela 2.4 ~ Tempo de coagulagdo { em segundas) em ratos. tratados

com dose unica de salina 9.7%

via Oralas

através de sdministracio

em volume suuivalente aos demais tratamenios.

antes € wpos 2. 24, 48, 782 g ¥4 horas.

TEMPD DE  COAGULACAD (seg)

£h Cdh 48h 7i2h Yoh
i ige ige 198 P& 189 1829
e 193 7 129 7@ 7@ &8
A 193 ies 29 VY 29 12¢
4 2@ 189 78 K4 Fé 29
b kil VA% 7¢ 7@ 12¢ o
£ 150 156 - - - -
7 1@ 182 & - - -
a 129 79 1829 129 KA
i Kk Kk Yo 128 12¢ &9
19 T 9 9 ieg izd 126
9 199,59 112,95 Pha” 1@1.3 198,8 P38



Tabela 2.9 - Tempo de coagulsgBo ( #m segundos? #2m vatos. tratados
com dose dnica de Nimesulide &mg/fg de pesos através
de administragio via orals antes g apds &, 24, 48, 79 e

24 koras.

TEMPG DE  COAGULALCED (seg)

ANIMAL A T S e e o o e e e e s e o1t o e e e e e o e e
&h 2 dh 48h 7 ith P &b
i 124 P9 7@ 7@ FY 189
2 12¢ 29 iee BT i8¢ 120
3 129 9 1828 29 K2 28
4 P8 i@ ipe 12 126 129
3 1gd 135 129 15¢ 182 12¢
& 128 158 156 158 159 129
7 70 12@ 159 156 128 79
& 7 12@ 180 129 150 129
i 129 180 i2e 129 150 189
1% i2e 156 ive ige 150 P

et e A fan e A e T i S e e e s m T it S B pam: et e e o e S bt 408 SRR LML ot i ks b ke S e B AT B SALT iy s men e b Sk ek ol UM MM SRR s ara ue e eme e ek e e i ik i e



Tabela 2.& ~ Tewpo de cosgulacio { em sesundos) em ratos. trabtados
com dose unics de £.5.9 OmglKg de pesos atrsves de ad-

ministragido via oral.s antes € apds 2, P4, 48, 70 e Y4

horas.
TEMP{ BE  DOAGULACAD ( seg)

AN IHaL ANTED e e e o e o s i s o 2

Zh 24k 48h 72h Yibh
5 7o K4 158 1359 13¢ 1359
iy 79 182 ide 120 15 159
3 1o ige 129 129 158 - i8¢
4 G 1268 i12e 13 iR -
5 T 106 128 ig2¢ 12¢ -
f 106 158 15¢ 158 188¢ ide
7 158 158 1465 158 12@ ?@
@ 129 1560 15¢ - - -
G 126 159 15¢ 15¢ 15@ 158
1@ 129 128 128 126 188 29
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Tabela 2.7 ~ Contagem de Plaguetas (milsmt sg)  &m ratos. tratados
com dose unics de salina ©.F% atravds de sdministraclo
via oraly em volume equivalente sos demais tratamentos,

antes ¢ apns P, P4, 48, 78 ¢ %6 horas.

CONTABEM DE PLAGUETAD (wmil/ml sg)

Pk I MAL P T L e e o et e e e e e P e 28 s e o 2t
ah 4 48 7i2h P6h

1 587 R465 319 419 -89 DEG

e LH2Q 439 431 BE L9 G835

3 g6 G0 5469 431 T &40

4 426 340 447 49% 413 2945

i G 48 443 e &35 4235

& 475 435 - - - -

7 s58 495 G918 - .o -

i3 415 773 518 a7 3 497 429

@ 744 335 L5 615 o83 475

18 &49 1@ G915 a9 508 &80

¥ 48743 S22.0 5EG.7 I39.7 35¢.8 H346,8



Tabels 2.8 ~ Contagewm de Flagustas ( mil/ml sg! em ratos,. tratados
com dose unica de Mimesulide émg/Ko de peso, atraves
de administracdo via oraly antes g apds B. 24, 48, 78 e

P& horas.

CONTAGEM DE PLAQUETAS { miil/ml sg)
ANIHAL ANTES e o . o 1 . 2 o . . 4 . e 2 e . s 2 e 5 2 e o et 18 2 80 o o

ih e4dh 485 72h Féh

i 785 &7 9 acg Gve 393 Hi@
IS &5 S7FS 493 43¢ 475 319
3 209 535 494 492 S3@ 4539
56 47 & 285 L83 43¢ 399

D 445 439 435 3459 52 473
& 377 633 785 &87 500 LYl
4 &4 7YY L Yi¥d H45 G40 aa3n
£ 209 sia j7e 455 485 335
? S518 &85 &43 326 393 369
19 749 &45 D66 A 458 479

s e e e ke ebis e AT e et e Wb P 10 S 17h A % amas amm s e 7ih ol UL 4 e e th o A UL A a7 Tk WA HAN i M e o ik S AR Uia Lma rmr R rlmk by A DAL RRA M e e T i e

v e rre e e aras et i S0 i b Kbl iy s e Wkl AR NS R A Selb WA KRR e i ket R A o i bk M R S e o i, Sk s T e mimt it i AR i e e e Ty S WS R i e Tk o s A RR e e



Tabela 2.9 ~ Uontagem de Plasguetas { mil/ml s6) em rotos. tratados
com dose udnica de 4.5.5 SmalKg de pesos atraves de ad-

ministrag8o via oral, antes e apods 2. 84, 48, 78 e 94

horas.
TEMPO  DE  COAGULACKD ( em seg.)
aNIMaL o
Zh £4h 484 7 Eh 9 &h
1 15 510 A58 505 53¢ G086
% 8% &£09 S28 495 575 1415
3 &2 574 345 300 655 445
4 1Y 480 585 5% 4 445 518
5 &85 519 585 447 bi5 -
& 17 519 G568 475 A4¢ 420
7 &36 545 479 430 465 G4
é TEG G477 74 - - -
e 54 53¢ &1V 593 S99 578
56 635 487 43¢ 415 425 585



AMEXD 3

TABELAS COMPLEMENTARES DA DETERMINACAC DO MHICROHEMATOICRITO
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Tabela 3.1 - Microhematocritos de ratos, tratados com dose unics
de salinag 9.9% através de administraclo via orals em
volumeg gquivalents aos demais tratamentos. antes g

apGe C. 24y 48, 782 g Y4 horas.

A IMAL BN T G oo s e o e e e o e e 2 et 0 e e e e e e e e e o e o
Zh 24k 48k 7eh Féih
i &7 44 3% 49 JE3 34
il 46 41 38 36 33 29
3 44 a3 34 37 31 24
4 44 4% 36 39 i &4
5 4% 44 4¢ a9 3 29
t 46 453 - - - -
3 47 44 38 - - -
i 47 43 3% 34 3¢ a8
7 4 49 38 34 a7 a3
19 41 4 31 34 37 a2
K 45 4¢ 34 34 33 28



Tabegla J.90 - Microhematooritos de ratoss trabtados com dose dnica
de  Nimesulide éma/Kg de pesoy atvaves de administraclo via ovals

antes £ apos ¢y B4, 48, 72 & 96 koras.

MICROHEMATACRITOD

adinal BNTES e e e e e e . 2 o 0 o 2 2 3 e et . e 5 s et 2 . s e e . 02 e e . e st

&h Z4h 48k Fih Phhk
1 43 42 35 39 33 o7
g 44 43 38 37 33 e1%
3 A4 42 33 29 28 27
4 47 Ag 34 33 [t i
s 44 4¢ 35 39 o 2
5 45 37 49 38 3¢ 29
7 47 44 38 35 38 34

45 4z 45 3@ 25 24

G 44 4 38 31 34 Fags
1@ 47 44 a7 32 31 2z
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Tabelas 3.3 - Microhematdoritos de ratoss tratados com dose dnics
de A.5.5 Yme/Ke de pesos atraves de administracio

via oral.s antes v zpds &, 24y 48, 72 2 %4 horas.

ariMAL AN T E G o e
£ 24h 48k 7Ph 96k
1 44 4p 40 a5 33 2y
z 44 49 33 33 26 34
2 43 3% 34 36 31 3p
4 4% 43 40 13 34 78
5 46 ap 44 35 34 -
& 48 44 49 31 ap 24
7 44 43 36 a9 30 24
q 47 39 37 - - -
g 475 3% 49 38 35 34
19 4% 39 49 78 o9 ey

antn s b et Aty A A AR e i e VA oA Sa mrm e i Aind el AR fts tmer ame mh bwm drak i A SARL AT R s e wrrs e T WHE M A VS s e sl T e i e Srh gims pMa as A mar mm . dms e e wod el ek e i S s
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