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1. INTRODUÇÃO 

Podemos considerar a inflamação como um prece~ 

so homeostãtico de defesa do organismo, sendo de mecanismo 

por um complexo, pois toda vez que o organismo i agredido 

agente qualquer. determinante de uma lesão celular, 

deía-se uma sequência de eventos tais como: 

desenca-

- Trauma 

I I - Lesão teci dual 

I I I - Presença de mediadores inflamatórios 

IV Sintomas e sinais inflamatórios 

Esta série de eventos tem como final idade o 

restabelecimento da normalidade da área atingida. 

O caráter fundamental da resposta inflamatória 

e quase sempre o mesmot e independe do agente lesivo ou do 1~ 

cal de sua ocorrência, consistindo em uma série de adaptações 

teciduais que envolvem principalmente os vasos sanguíneos~ os 

componentes líquidos e Celulares do sangue e o tecido conjun-

ti v o. Portanto) a sequência de eventos que se estabelece 

dlante de uma agressão tecidual depende muito mais da intensi 

dade do estímulo inicial que da natureza do agente agressor 

(IJIZIOLI & BOlZO, 1976). 

A inflamação e uma reação que se inicia no mo

mento da agressão e sõ termina com a reparação da área da le-
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sao; por isso e necessário que se tenha em mente que a infla-

- - -
maçao nao e um estado~ mas sim um processo dinâmico de grande 

importância biológica. 

A reparaçao teci dual, seja por regenaração, se 

ja por cicatrização, deve constituir o estágio final de uma 

inflamação que atingiu sua finalidade biológica, ou seja res-

tabelecer a normalidade da estrutura atingida (VIZIOLI & BOZ-

zo, 1976). 

De uma maneira geral, o processo de reparo po-

de ser dividido em duas grandes fases, que sao a regeneraçao 

e a cicatrização. 

-A regeneraçao compreende o processo no qual o 

tecido -lesado i resposta por cilulas da mesma origem daquelas 

que se perderam. 

Fica claro que a regeneraçao restitui -a área 

lesada a completa normal idade, tanto morfológica quanto fun-

cional; seria portanto ideal que todo o processo de cura se 

efetuasse pela regeneração. lnfel izmente, não é isso o que 

ocorre na grande maioria das vezes. Realmente~ a forma mais 

comum de reparação se processa através da substituição do te-

cido perdido por tecido diferente do original; é a CICATRIZA-

ÇÃO. O tecido de reposição é constituído de tecido conjuntl-

vo-flbroso. 

Para que a cicatrização se efetue, sao necessa 

rias a eliminação do agente agressor~ e a ativa manutenção do 

potencial de regeneração das celulas. o que exige rrigação e 

nutrição suficientes. Como a cicatrização por tecido fibroso 
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é constituída por tecido mais simples e mais primitivo do que 

os tecidos que ela substitui, essa cicatrização implica na 

perda permanente da função fisiológica da região comprometida. 

Portanto, é importante saber para o presente 

estudo que a reparação inicia-se com a proliferação de fibro

blastos, e a multiplicação de pequenos vasos sanguíneos, atr~ 

ves de mitoses de células endoteliais. A proliferação celu

lar penetra no exsudo que é reabsorvido, produzindo uma massa 

avermelhada altamente vascularizada, denominada tecido de gr~ 

nutação. A formação deste tecido dentro do mecanismo de rep~ 

ração de uma lesão é, sem dúvida, o evento mais importante. 

MONTENEGRO & FRANCO (1978), determinaram dois 

tipos de agentes capazes de produzir reações granulematosas 

l. Agentes particulares* inertes, que sendo in 

sotüveis~ não podem ser destruídos pelas enzimas das células 

inflamatórias. Estes granulomas são conhecidos como granulo-

mas de corpo estranho; neles. os macrófagos que participaram 

da reação permanecem por longo tempo, e são por isso conside-

rados como granulomas de 11 turnover baixo 11
• Como exemplo des-

te tipo de granulomas, pode-se citar os granulomas provocados 

por fio de sutura não absorvível, talco~ graveto, 

de metal e outros corpos estranhos. 

fragmentos 

2. O outro tipo de reaçao granulomatosa ê cau-

sado por substâncias ou agentes de pequeno poder 

pouco solúveis e de difícil destruição ou remoção. 

agressivo, 

Neste ca-

so, a lesão é dlnimica; os macrófagos chegam, transformam-se 

em células epitel iÕides e acabam morrendo, sendo necessária 
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uma contínua chegada de novos macrófagos para que a lesão se 

mantenha. São chamados granulomas de 11 turnover al to 11 • 

-Os granulomas de turnover alto s ao causados por 

por agentes de capacidade antigênica, isto ê, por macrôfagos, 

eosinófilos, linfócitos e plasmôcitos. Como exemplo desse tl' 

po de granulomas, tem-se aqueles causados pelo bacilo de Koch, 

pelos fungos e pelo treponema da sífilis. 

Através do tecido de granulação induzido arti-

ficialmente em animais de laboratório, tem-se feito pesquisas 

referentes a g~nese e processos que levam a cura ao animal. 

Ã síntese do colágeno como seu posterior dese~ 

volvimento tem sido bastante estudado no referido tecido. 

São inúmeras as pesquisas realizadas objetiva!.:!_ 

do o estudo da morfologia do colágeno, sua cronologia de sín-

tese e maturação, bem como aspectos bioquímicos e fisiolõgi-

co-s dos componentes estruturados que, di reta ou i ndi retamen-

te, participam da formação do tecido de granulação (MADEEN & 

PEACOCK Jr, 1968; ROSS, 1968; Me MINN & PRITCHARO, 1969; VI

ZIOLI, BOZZO & VALDRIGHI, 1972; VIZIOLI, 1973; BAZIN, PELLE

TIER & DELAUNAY, 1973; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; VIZIOLI, 

1975; OELAUNAY & BAZIN, 1975; ENGLER & JAYLE, 1976; BAZIN, LE 

LOUS & DELAUNAY, 1976; VIZIOLI, BLUMEN & EL GUINDY, 1976; IM, 

FRESHWATER & HOOPES, 1976). 

Segundo estes autores~ a síntese de fibras no 

processo de reparaçao começa por volta do q? dia pós-injúria, 

atingindo o ponto máximo de desenvolvimento entre l5~ a 20? 

dlast decaindo progressivamente após este tempo. 
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Os passos iniciais na formação de colágeno 

ocorrem, intracelularmente, nos ribossomos do retículo endo-

plasmático rugoso dos fibroblastos secretores. O material aí 

produzido é então transferido para as vesículas do aparelho 

de Golgi, ou então diretamente para o espaço extracelular. Mo 

léculas de protocolágeno {precursores do colãgeno) -sao lança-

das pelas células para o exterior, onde se tornam visíveis p~ 

la polimerização que ocorre 1 ao que tudo indica, do lado ex-

terno da membrana celular 1 mas bem junto a ela. As moléculas 

de protocolágeno extracelulares tornam-se então agregadas tan 

to lateral quanto longitudinalmente, e formam fibri las de co-

lágeno, que por sua vez, unem-se em fibras, que podem ser vi-

sualizadas ao microscópio óptico (ANDRADE, 1980). 

A substância fundamental 

te por um mucopol issacarídeo ácido (ou 

formada principalme~ 

glicosaminoglicana}, 

o ácido hialurônico, é indispensável à agregação do colãgeno 

para formar fibras e feixes, agindo como uma substância 

mentante 11 que une as fibri las entre si. Por esta razao, e 

lógico que de nada adiantaria a formação de fibras colágenas 

se nao houvesse o 11 cimento 11 que as agregam. 

Os M.P.A. {mucopolissacarídeos àcidos) estão 

presentes no tecido de granulação desde as primeiras horas e, 

aumentam bastante a fase de proliferação dos fibroblastos que 

os produzem. De acordo com BENTLEY (1967) e planamente con-

firmado por VIZIOLI (1975), o conteúdo de M.P.A. 1 ivre no te-

cido, ou seja, mucopolissacarídeos ácidos -na o ligados ao colâ 

gene, é bastante grande atê os 15 dias após o início do pro-

cessof depois do que, esta quantidade começa a decrescer. ls 
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so significa que a síntese dessa substância é bastante ativa 

durante 15 dias. após o que, decresce e os M.P.A. disponíveis 

no tecido se ligam totalmente às fibras, agregando 05 feixes 

de colâgeno e produzindo a maturação final do tecido. 

Também merece ser citado o papel que alguns e~ 

zimas desempenham na formação do tecido de granulação. Ou-

rante muito tempo, foi constatado que a fosfatase alcalina es 

tava presente no tecido em néo-formação, e acreditava-se que 

ela devia exe~cer algum papel na formaçio do coligeno. Hoje, 

parece que essa opinião mudou consideravelmente. Existe real 

mente grande atividade da fosfatase alcalina no tecido de gr~ 

nulação, que atinge o máximo após 15 dias de envolvimento do 

tecido, caindo bruscamente após esse período. Isso demonstra 

que a fosfatase alcalina está intimamente associada ao pro-

cesso de agregação do colágeno, processo esse realizado, como 

se viu, por meio dos M.P.A. A fosfatase alcalina, ao que se 

acredita, age na formaçio das cadeias de carboidratos neces-

sãrlos ao processo. 

Outro enzima importante é a adenosina-trifosfa 

se {ATP ase). que aparece principalmente nas paredes dos capi 

lares e lntracelularmente, aumentanto sua atividade até os 

15 dias, caindo bruscamente apos esse tempo. Essa atividade 

está ligada às necessidades energéticas do tecido, que -sao 

maiores durante o período de maior crescimento tecídual. 

Também a 5-nucleotidase aumenta sua atividade 

no tecido de granulação durante os primeiros 15 dias de evol~ 

ção, devido à aceleração da síntese dos ácidos necleicos, e 

consequentemente aumento do giro dos necleotfdeos~ 
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Após os 15 dias de desenvolvimento, o tecido 

de granulação torna-se paulatinamente mais maduro, com a dlmi 

nulção do número de células flbrogenétlcas e de capilares, já 

que as necessidades de nutrição do tecido começam a diminuir. 

O tecido torna-se então mais fibroso e sua quantidade total 

começa, aparentemente, a diminuir, o que resulta nurn processo 

de 11 encolhimento 11 do tecido, provocando uma graduãl retração 

da area. Isso 

tica, ou seja, 

seria consequência de uma atividade colagenoli 

de reabsorção do material fibroso produzido em 

excesso. Após 3 semanas, a reabsorção supera a sfntese, e o 

tecido começa a 11 encolher 11
• O encolhimento cessa após 5 sema 

nas, e 45 dias após, o local da ferida é quase imperceptível, 

a nao ser pelo padr~o diferente do tecido fibroso da irea, que 

forma a_ cicatriz (V\ZIOLI & BOZZO, 1976). 

lntervêem também na cr~nologia de síntese a 

maturaçao do colágeno, atraves de mecanismos diversos, as dro 

gas anti inflamatórias~ as quais constituem objetivo fundamen

tal de nosso trabalho. 

Estas drogas, também denominadas antiflogisti-

cas, são frequentemete consideradas de suma importância no 

tratamento principalmente das doenças reumáticas. 

Desde épocas bem remotast o homem teve sua 

curiosidade despertada para aqueles fenômenos clínicos que 

acompanham as reações inflamatórias. 

Papiros egípcios faziam referências, ao 

bem como descreviam alguns aspectos de abscessos e de 

1 as. 

pus, 

ffstu-
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CELSUS (30 a.C.) introduziu os clissicos s!-

nais cardeais da inflamação* dor~ calor, rubor e tumor, aos 

quais, segundo ainda SPECTOR (1968), GALENO (129-201 d.C.) 

acrescentou a perda funcional 

São inúmeros os autores que estudaram a respo~ 

ta inflamatória~ abordando o tema como um todo ou, pretenden

do avaliar aspeCtoS específicos, quer das alterações morfolõ

gas tissulares, quer da bioquímica por autacóides, quer da i~ 

terfer~ncia enzimológica ou, ainda, do us~ de drogas reduto

ras da intensidade da resposta inflamatória. 

Evidentemente, no decorrer de todos esses anos 

de contínuo aprendizado, os fenômenos que ocorrem na inflama-

ção foram abordados e analisados por uma metodologia variá-

vei~ coerente e em concordância com a própria evolução tecno

lógica desenvolvida pela humanidade. 

Com o advento da microscopia Óptica, foram ela 

boradas, sobretudo, pesquisas no setor da fisiopatologia tecl 

dualt esclarecendo-se, assim} alguns dos principais 

que caracterizam morfologicamente a inflamação. 

aspectos 

De outro lado, a tecnologia no s·etor químico 

permitiu ãs indústrias farmacêuticas sintetizarem drogas as 

quais mostraram efeitos farmacológicos redutores das manifes

tações clínicas da inflamação. enriquecendo, desta forma, o 

arsenal de medicamentos chamados anti inflamatórios. 

Neste setor, a contínua demanda do clínico no 

sentido da obtenção de novas drogas anti inflamatórias mais ati 

vas e menos iatrogênicas~ motivou as pesquisas no campo da bio 
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química, de substâncias auto-elaboradas, com açao presente 

sobre os fenômenos inflamatõrios desencadeados, visando, por

tanto, a obtenção de drogas redutoras da atividade farmacodi

nâmica daqueles autacóides. 

Em realidadet especialmente devido à inexistên 

cia, durante longo tempo, de modelos biolõgicos de inflamação 

adequados aquelas estudos e a presença da maioria destas subs 

tâncias autacóides em formas inativas, os fenômenos bloquími

cos, que ocorrem na inflamação, não puderam ser adequadamente 

avaliados em conjunto. Tal fato, ainda hoje, pode ser apre-

cíado quando se reve a bibliografia sobre o assunto e se veri 

ficam as discrepâncias entre as opiniões dos vários autôres. 

Provavelmente, como decorrência desta defi-

ciênclaJ a grande maioria das drogas anti inflamatórias foi 

aval fada frente à sua principal resposta terapêutica. tendo 

sido enquadradas estas drogas como analgisicas e antiplriti

cas1 desconsiderando-se que levaram a tais respostas por se-

rem 1 fundamentalmente, ativas em alguns autacôides 

aos processos lnflamat6rios. 

presentes 

Frente aos aspectos descritos, poderíamos con

ceituar uma droga anti lnflamat6ria como sendo aquela que te

nha a propriedade de bloquear, em graus diferentes de intensi 

dade, as reações bioquímicas que ocorrem nos tecidos inflama

dos ou, al·nda, que permita a obtençio, localmente, de melho

res condições para mais rápida involução das alterações morfo 

Jôgicas tissulares. reduntantes da prÓpria inflamação. 

A maioria dos autores enquadra as drogas anti-
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inflamatórias em três grupos principais: 

A- Não esteróides e nao enzimáticas, como os 

salicilatos) a indometacinaJ a butazona, a benzidamina e os 

anti-histamínicos; 

B - Ester6ides: corresponde aos horm~nlos cor

ticais da supra-renal, ao ACTH e aos vários produtos sintéti

cos análogos; 

C- Enzimas, como a hialuronidase, a tripsina, 

a quimotripsina, a estreptoquinase-estreptodornase, a bromeli 

na, a papaina, etc. 

Pretendemos, e~ comentários subsequentes, apr~ 

sentar vários aspectos referentes às drogas anti inflamatórias 

citadas. 

Neste trabalho pretendemos fazer o estudo des

tas novas substâncias que estão recentemente sendo sintetiza

das e cuja atividade se exerce com provável maior eficãcia e 

com menor numero de efeitos colaterais do que as anteriormen

te usadas. 

No presente trabalho, pretendemós fazer um es

tudo considrando três classes de antiinflamatórios mais recen 

temente descobertos, isto é, os de origem enzimática (papa i-

na). os não enzimáticas e não esteróides (piroxicam) e flnalmen-

te os esteróides (betametasona), Resta observar que, além da 

resposta apresentada pelo processo inflamatório a estas subs

tâncias, focalizaremos também a maior ou menor eficácia des

tas substâncias frente ao processo pi-ollferativo. 
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a. AntiinfZamatórios Enzimáticos 

nestes As enzimas proteolíticas, em especial 

últimos anos, têm recebido por parte de vários autores uma 

consideração especial quanto à sua aplicabilidade terapêuti-

ca, numa sêrie de situações cl fnicas que requei raro o combate 

ã inflamação. 

Segundo SHERRY (1960), seu uso tem sido indica 

do em quatro áreas distintas: para as desordens grastríntestl 

nais. para a lise de coleções proteicas, como anti inflamató-

rios, e como coadjuvantes na terapêutica de doenças tromboem-

bélicas. 

No setor da Odontologia, grande numero de pes-

qulsadores tem se preocupado em verificar o uso das enzimas 

proteolíticas, mormente avaliando clinicamente sua atividade 

farmacodinâmica como antiinflamatório. 

Para V!ElLLEFOSSE (1968)~ as indicações do uso 

das enzimas proteolíticas em Odontologia prendem-se a aspec-

tos da terapêutica da gangrena pulpar, do capeamento pulpar. 

da cárie dental, do .edema, das moléstias periodontais e das 

estomatites. 

PANZONI (1964}, em uma exaustiva revisão da 

bibliografia~ acentuava que o consenso de vários autores fir-

mava, como propriedades principais das enzimas, a sua açao 

antiflogística por mecanismo sistêmico 1 isto é, ativando a 

reatividade orgânica; a sua ação lítica da necrose; -açao an-

tiedema; sua ação antt~oag~1ante e .sua açio na 

das exsuclaç;es plasmiticas. 

f-luidíficação 
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As reaçoes inflamatõrias promovem toda uma sé-

rie de alterações morfológicas, nos tecidos onde se implantam. 

As exsudaçÕes plasmáticas, originadas do maior afluxo sanguí

neo regional, bem como do aumento da permeabi J i da de endote-

liar determinado por autacóides específicos, formam uma rede 

de fríbrina c i rcunscrevente, que delimita e restringe, local-

mente 1 os danos tissulares ocasionados pelo traumatismo. 

As enzimas proteolíticas, usadas como reduto-

ras do edema, teriam, como o afirmava PANZONI (1964). -uma açao 

na demolição deste retículo fibrinoso, promovendo mais rápida 

normalização das sequelas inflamatórias, em especial do edema 

e da microcirculação regional. 

Frente a estes aspectos parece-nos lógico afi~ 

mar que o uso destas drogas de ação fibrinolítica so tenha 

mais adequada indicação em cirurgia bucal, quando passadas as 

primeiras 48 horas do trauma desenvolvido, nas chamadas rea-

çôes inflamatórias primãrlas. 

Em consequência deste raciocínio, em especial 

pelo fato da impossibilidade de se afirmar ua prlori 0 não ter 

havido contaminação dos tecidos inflamados, poderíamos rom-

per, prematuramente, a barreira de fibrina defensiva local, 

que se tenha estabelecido* facilitando, portanto, uma dissemi 

nação sistêmica dos microrganismos aí presentes, levando a 

quadros clínicos de bacterernia e de septicemia. 

Acreditamos que o uso das enzimas proteolíti-

cas como redutoras de edema pós-cirúrgico, em Odontologia, de 

va ser sempre acompanhado do uso de drogas quimioterápicas e/ 
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ou antibióticas que permitam impedir agressões sístêmicas 

oriundas de disseminações de processos sépticos locais. 

a. Papaí.na: 

E: uma protease sulfídric.a obtida do latex da 

Cahica papayaf planta dicotiledônea popularmente conhecida p~ 

lo nome de mamão. 

A papaína apresenta uma cadeia polipeptídica de 

211 resíduos, dobrada em duas partes nitidamente separadas 

por uma fenda, com o sítio ativo localizado na superfície da 

fenda (DRENTH, 1968}. 

A papaína e considerada uma proteína simples bá 

si ca. 

As preparações comerciais da papaína tem três 

formas de enzima (GLlCK, 1976). 

1 - Enzima ativa; 

2 - Enzima inativa, atlvivel; 

3- Enzima inativa não ativável. 

A papaína é obtida por precipitação utilizando 

NaCl (cloreto de sõdlo) e pela cromatografia de afinidade do 

precipitado redissolvldo (BURKE, 1974). 

THOREK e col., 1974, referem que, mesmo obser

vando menor grau de inflamação, nos pacientes tratados com 

papafna, quando comparados com o grupo co_ntrole~ a diferença 

foi considerada estatisticamente insignificante. 
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Alguns autores consideram a papa f na um medica-

menta seguro, que permite uma reparação física e psicológica 

mais rápida que no controle. pois tem ação inibidora do edema 

e da inflamação (MAGNES, 1966). 

CACI, (1966), fez estudos sobre a ação antlede 

matosa da papaína, comparada com a prednisolona, e verificou 

que essa açao e semelhante entre as duas drogas, mas que a p~ 

paína era menos eficaz na diminuição da dor e do trismo resul 

tante de casos pós-operatórios de pacientes submetidos a ex

trações de sisos. 

No que diz respeito à segurança da papaína, e-

xlste um grande número de informações que levam a 

que a papaína é de grande toxicidade. 

concluir 

M!LNE e col. (1976),verificaram que a papaína 

causa reaçoes asmiticas agudas e enfisemas pulmonares quando 

inalada. 

KV!NNSLAND, (19711), comprovou que em ratos em 

crescimento, submetidos a doses repetidas da papafna, 

droga, agindo sobre a cartilagem, causava redução do 

esta 

cresci-

mento crânio-facial e que age também sobre zonas de crescime~ 

to epiflsial em coelhos, gatos, ratos, cães e camundongos. 

b. Antiin{Lamatórios nao esteróides e não enzimáticos 

b
1 

- Piroxiaam (WISEMAN, 1980) 

11 t um agente antiinflamatór-io de nova estrutura. 

quimicamente diverso dos derivados do ácido carboxílico do 



. I 5. 

tipo da indometacina, do íbuprofen e do naproxen. Mostra-

-se eficaz~ com uma potência quase igual a da indometacina em 

diferentes casos de inflamação. dor e hiperperexia em várias 

espécies de animais. O piroxicam não exerce sua ação antiin

flamatória mediante o estímulo das supra-renais 11 , 

E um inibidor da biossintetase da prostagland~ 

-na. Isto nao acarreta efeitos farmacológicos sobre o sistema 

cardiovascular ou nervoso, sendo tal substância bem tolerada 

pelos animais de experlmentaç~o durante os estudos pr~-cl íni-

cos de contrôle de segurança. O piroxicam se distingue ainda 

mats dos outros agentes não-hormonais por uma série de pro-

priedades farmacológicas notáveis. Sua meia-vida plasmáticaé 

longa (45 horas no homem) e~ por isto, doses únicas diárias e 

reduzidas (10- 40 mg) possibilitam a manutenção de concentra 

ções terapêuticas durante 24 horas. Por esse motivo é o age~ 

te anti inflamatório não-hormonal que menor dose exige, no ser 

humano. Ademais, a administração concomitante de aspirina ou 

de antiácidos nao afeta a farmacoclnética plasmática do piro-

xicam. 

O piroxicam é o !,l-dióxido de4-hidroxi-2-metil-

-N-(2-piridil)-ZH-1,2-benzotiazína. 

O piroxicam é intrinsecamente ativo como agen-

te antiinflamatório e não depende do estímulo das supra-

renais para produzi r seus efeitos. Esta atividade intrínseca 

é mais claramente demonstrada nas pesquisas antiedema realiz~ 

das em ratos adrenalectomizados, nos quais o piroxican e tão 

ativo quanto nos ratos Íntegros. Ademais, o exame histopato-

lógico dos animais normais e dos ratos portadores de artrite 
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períodos não apresenta nenhum dos sinais de estímulo 
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longos 

supra-

-renal crônico. O piroxicam afeta nitidamente a migração das 

células para o ponto da inflamação. como pode ser demonstrado 

peJo metodo da sinovite canina induzida por uratos. O p i r o-

xicam acarreta uma inibição da agregação plaquetária induzida 

pelo colãgeno, dependente da concentração da droga. a qual por 

si só pode evitar a liberação posterior de mediadores inflama 

tórlos. Este fenômeno foi estudado in vitro em plaquetas hu-

manas (mJnima concentração eficaz de plroxicam 10- 6 M) e i n 

vivo em caes, nos quais a inibição da agregação plaquetária 

induzida pelo colâgeno é observada uma hora apõs a admistra-

ção da droga e persiste pelo menos durante 72 horas~ 

O piroxicam não inibe a atividade espasmogêni

ca da histamina, da serotonina, da acetilcolina ou da presta-

g1andina E
2 

em preparações de tecidos isolados. Não obstan-

te, tal como outros antiinflamatõrios não-hormonais, o pl-roxj_ 

cam inibe o sistema enzimático da prostaglandina-bíossinteta-

se~ o qual é encontrado em mui tos tecidos. Verificou-se que 

a potência do pirox!cam varia na dependência do tecido em que 

a enzima está localizada. Exemplificando, nas preparações de 

vesícula seminal bovina~ a atividade inibidora da prostaglan

dlna-biossintetase que se pode atribuir ao piroxicam é apenas 

uma ordem de grandeza maior do que da aspirina, enquanto em 

uma linguagem celular de granulócitos secretores de presta-

glandina~ o piroxicam é da mesma ordem de potência da indome-

tacina. E possfvel, portanto~ que exista~ aspectos singula-

res na inibição da prostaglandina-biossintetase pelo piroxi-

cam$ os quais constituem tema de estudos intensivos no momen-
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to. N~o i improvivel que o fundamento de muitas atividades 

anti inflamatôrias do pi roxicam seja sua capacidade de inibi r 

a produção de prostaglandina. 

-O piroxicam nao mostrou qualquer atividade car 

diovascular notável em animais de experimentação. A adminis-

tração endovenosa de doses cumulaticas de até 15 mg não afeta 

significativamente a pressão arterial nem a frequ~ncia carfa-

ca, nem modifica as respostas pressoras às catecolaminas exó-

genas ou end6genas. Apõs doses intraperitoneais maciças 1 os 

camundongos exibem sintomas de depressão branda do sistema ner 

vaso central. Entretanto~ o piroxicam não modifica o compor-

tamento estereotfpico do camundongo ap6s o tratamento com d-

-anfetamlna, pentilenetetrazol. eletrochoque, oxotremorlna ou 

tetrabenazina, levando â conclusão de que o piroxicam não po~ 

sui atividade significativa sobre o sistema nervoso central. 

c. Antiinflamatórios corticosteróides 

O mecanismo de açao antiinflamatória dos corti 

costeróldes tipo betametasona, tem merecido a atenção de va-

rios autores, que tem procurado esclarecer os aspectos intrín 

secos fnterferenciais sobre o fenômeno da ínflamaç~o. Tal 

preocupação, sem dUvida, é fundamental no fato do alto relevo 

apresentado pelos corticosterõides, no arsenal farmacológico 

que tem sido usado na terapêutica de grande nümero de doen

ças, em sua maioria com fundamentos em observações clínicas 

dos seus resultados. 

HAILMAN (1952) jã emitia sua opinião quando 
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afirmava que os esteróides cort!cais das supra-renais atuavam 

na redução da resposta inflamatória, por uma ação di reta so

bre o próprio local inflamado. 

MILLER (1978)~ na sua revisão sob os analgêsi

cos e antiinflamatórios esteróides 1 ressalta que os mesmossao 

praticamente inócuos em doses baixas, mas que, em doses eleva 

das podem ocasionar efeitos tóxicos, tais como: nausea, vômi

tos$ dermatites, surdez, vertigem, melena, acidose, hipocoag~ 

biiidade sanguínea, confusão mental, alucinações, delírio e 

coma. 

STEWART (1956) afirmava que o trauma tecidual, 

liberando o gatilho disparador de todo o sistema de alarme de 

fensivq representado pela histamína, promoveria, por ação de~ 

te autacóide, um estfmulo na adeno-hip6fise para maior libera 

ção do ACTH, o qual, atuando no córtex das glândulas supra-

-renais~ promoveria, pelos seus hormônios, uma reduçãoncrllbe 

ração e ativação da histamina. 

COSTACHE & GOTTLI EB (1966) afirmavam que a 

açao antlinflamatõria dos cortic_osteróides não,era possfvel 

de ser explicada por uma açao antagônica especff.ica a algum 

autacóide de participação nos fenômenos bioquímicas da infla-

maçao. Para os autores, contudo, sua ação deveria ser contra 

ria aquela representada pela hia1uronldase. 

McKERNES (1969) concluía que a menor intensid~ 

de da resposta inflamatória, promovida pelos glicocorticôldes. 

em especialJ decorria do fato de que tais hormônios reduz í-

riam a intensidade da dilatação capilar e btoqueari am a l ibe-
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raçao da histamina. 

SALVA MULET., {1970} endossava a teoria de que 

os corticosteróides aumentariam a resiStência ã lise das mem

branas dos lisossomos celulares, dificultando, portanto, sua 

ruptura e diminuindo, em decorrência, a quantidade das enzi-

mas proteolíticas livres que viriam aumentar a intensidade da 

resposta inflamatória. 

Para a maioria dos autores o efeito redutor da 

resposta inflamatória, apresentado pelos corticosteróldes, se 

ria obtido por promoverem estes hormÔnios um aumento na resis 

t~ncia da integridade vascular e reduzirem a sua maior perme~ 

bilidade. Apresentariam, ainda, urna ativ.idade potencializad,.e. 

ra da ação vasoconstritora da noradrenalina, bem como seriam 

antagonistas da histamina e da serotonina. Finalmente# redu-

zi riam a intensidade da diapedese e determinariam uma debi 1 i

tação da migração linfocitária e das células com ação mcarofã 

g i c a. 

GOODMAN & GILMAN (1973) e SCHERRER & \IHITEHOUSE 

(1979} sao unânimes em afirmar que os anti inflamatórios este

róides tem a propriedade de inibir ou retardar o processo de 

reparaçao do tecido conjuntivo. 

HOOPS (1966) relata em seu trabalho que os co!. 

ticosterõides podem agir inibindo a síntese de mucopolissaca

rídeos âcidosf constituintes da substância fundamental do te

cido conjuntivo por uma establ lização das membranas dos lisos 

somos, dlmuindo portanto a atividade das enzimas contidas nes 

sas organelas citoplasmáticas e 1 consequentemente» diminuindo 
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o 11 pooJll de aminoácidos necessários para a subsequente repar~ 

-çao. LECHAT (1975), HEUGHAM & HUNT (1975), e GRELLET & SOUS-

SAL!NE (1975), concordam plenamente com este mecanismo. 

Como se pode evidenciar. os corti costerÓides 

apresentam uma atividade acentuada na redução da resposta in-

flamatória. 

Os corticoster6Jdes, no campo da MedicinaJ -vem 

sendo usados cada vez mais intensamente, a medida que setor-

nam conhecidas as características das alteraçÕes patológicas 

e os seus prováveis fatores etiopatogênicos em um grande núm~ 

rode moléstias. Contudo 1 quer nos parecer que a corticotera 

pia tem recebido um incentivo de uso também pelo fato da -na o 

existência, ainda, de medicamentos dirigidos a terapêutica c~ 

ratlva de algumas molistias, nas quais estas drogas atuariam 

com efeito clinicamente observáveis. 

11 0s cortfcosteróides inibem a resposta inflama 

tÕria, sendo sua ação mais marcante sobre a fase tardia (pro-

liferativa) e, em clÍnica, são eficazes sobre os p recessos 

crônicos como a artrite reumatóide 11 (LECHAT, 1975). 

Em uma anilise conjunta da opin'rão emitida pe-

los vários autores que avaliaram a utilização dos corticoste-

róldesf como drogas anti inflamatórias de uso no põs-operatõ-

rio de cirurgias buco-dentais, pode-se conclui r que: 

-Os seus efeitos farmacológicos, na redução 

do edema e da dor$ ficaram comprovados, mostrando, portanto, 

sua eficácia como droga antiinflamatória. 
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2- A sua interferência desfavorável sobre a 

reparaçao tecidual. quando usados para a redução da resposta 

inflamatória fibroprodutiva, foi demonstrada por vários inves 

tigadores. 

3 - Frente a interferência exercida sobre o 

metabolismo proteico, com redundante redução sobre a resposta 

antígeno-anticorpo, tem sido adotado o seu uso concomitante

mente com o dos antibióticos. 

4 -peJa sua atividade de intensa irritação so-

bre a mucosa gástrica, deve ser abolido seu uso de 

com históricos de úlcera e de gastrite. 

5- Por interferência no metabolismo 

cot não devem ser administrados a pacientes com 

pacientes 

glicídi-

distúrbios 

do metabolismo dos açucaresJ em especial aqueles portadores de 

diabete mellto. 

Todos os aspectos desfavoráveis retrodescri-

tos$ provavelmente$ alicerçaram a opinião emitida por SALVA 

MULET (1970} de que o uso dos corticosterôides deve se funda

mentar em uma real avaliação entre o benefício obtido pel ad

ministração da droga e o risco iatrogênico desencadeado. 

Concordamos completamente com a afirmativa de 

BELLOMI {1968) de que 11 frente aos efeitos colaterais, em um 

campo como'o é aquele da Odontoestomatologia~ a administração 

sistêmica dos hormônios córtico-supra-renais, não pode encon

trar mais do que uma limitada aplicação 11
• 
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C
1

J Betametasona (Celestone Soluspan(R)) 

Celestone Soluspan{R) e um corticosterÓide in-

jetável que contêm em cada ampola de 1 ml: 3 mg de fosfato de 

betametasona (solúvel) de ação imediata e 3 mg de acetato de 

betametasona (sob a forma de microcristais) de ação lenta e 

prolongada {AÇÃO 11 0EPOT 11 ). 

Do ponto de vista farmacol6gico o produto -e 

mui to Interessante. Os estudos realizados em animais de exp~ 

rtmentação, não revelam nenhuma toxicidade (NlERMAN, 1961). 

A reabsorç~o dos microcristais do acetato de 

betametasona se realiza no transcorrer de 10 dias, sem que 

produza intolerância local. 

Segundo publicação da Shering Corp .• 1967 !)DER 

MATOSES 11 que respondem a corticoterapia o produto possui uma 

atividade antllnflamatõria prolongada, que se manifesta nas 

primeiras horas subsequentes â injeção$ alcançando o máximo 

de atividade entre o 4~ e 69 dia começando a decair entre o 

8<? e lO? dia. Após o 10? dia, a relnstalação do fenômeno in-

flamatórlo não ocorre de forma acentuada e a ação do medica-

mente se atenua progressivamente. 

Para o paciente um produto com estas caracte-

rísticas oferece dupla vantagem. De um lado, uma tolerância 

maior; visto que a corticoterapia intra-muscular de ação len-

ta, pode ser prescrita sem incoveniente aos portadores de úl-

cera péptica, o que já foi amplamente demonstrado, e por ou

tro lado permite um manejo terapêutico mais simples, já que 

uma injeção semanal ê muitíssimo mais cômoda que vários com-
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primidos por dia. 

A betametasona é um corticosteróide de sinteti 

zado nos labo~atórios de lnvestigaç~es da Sherlng Corporation. 

E o corticosteróide mais ativo por via oral pois exerce ativlda 

de antlinflamatõria 10 a 15 vezes maior que a prednisolona. 

Este efeito antiinflamatório tão elevado, conseguido com uma 

dosagem menor que a de outros cortlcosterôides faz com que a 

betametasona seja de especial valor no tratamento de curta du 

ração das dermatoses inflamatórias agudas e graves. Como pr~ 

duz uma rãpida resolução da inflamação) evita-se, em gera 1, 

o aparecimento de efeitos secundários de importância clínica, 

-tais como aumento de peso, retençao hidrossalina, anorexia e 

debilidade muscular. Nas dermatoses graves que respondem -a 

administração oral de çorticosteróides, a betametasona produz 

uma rápida melhora clínica com doses que oscilam entre 2 e 8 

comprimidos por dia, de acordo com a gravidade da afecção 

(NIERMAN, 1961). 

Exper-;:êneia CZiniaa 

Desde o ano de 1961~ quando seu advento foi 

qualificado como 0 possivelmente o avanço mais importante des-

de o descobrimento da predniso!'l'-a··e·- pr.edniso-lona11 até o presen-

te, o betametasona foi universalmente aclamado pela extraordi 

nária rapidez e potencia de sua ação antiinflamatõria. antia-

lérgica e antipruriglnosa em doses consideravelmente menores 

que outros cort!costeróides. 

Nierman administrou betametasona a 494 pacien-

tes com diversas dermatoses que respondiam à corticoterapia e 
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comprovou que era 11 Sumamente eficaz em doses consideravelmen-

te mais baixas do que as de outros corticosterõidesu. Os re-

sultados obtidos foram considerados de bons a excelentes em 

todos os pacientes com exceção de 7 casos de psoríase que tam 

bém não haviam respondido ã administração de tríamcionolona . 

Em outro estudo que compreendia casos graves de dermatoses 

profissionais ou lndustriais 1 o mesmo autor comprovou que um 

tratamento baseado na admintstração de 6 comprimidos de beta-

metasana no primeiro dia, seguido de uma redução progressiva 

de um comprimido por dia. até chegar à uma dose de manutenção 

de comprimido diário~ durante Z a 7 dias, produzia resulta

dos 11 excelentes 11 para eliminar as manifestações agudas. 11 Com 

efeito, este e o tratamento preferido nas dermatoses agudas 

de contato 11 • Schnyder comprovou que 11 com uma dose de 1 ou 2 

comprimidos de betametasona i possfvel conseguir um completo 

controle do eczema disidrótico essencial 11
, Em um estudo em 

que participaram 201 pacientes com diversas dermatoses agudas 

de curta duração} GANT e colaboradores consideraram que os re 

sultados conseguidos com a betametasona 11 foram surpreendentes 

e superaram os obtidos com emprego de outros corticosterôldesu. 

Revisão feita na literatura médica mundial ate~ 

ta que a betametasona é o corticosteróide atualmente disponr

vel. que menos inconveniência apresenta para os doentes. A 

seguir são transcritos alguns comentários feitos sobre a beta 

metasona, desde que foi apresentado à classe médica em 19 61 : 

11 0 betamatasona é quase totalmente isento...de efeitos secundâ-

11 A incidência de efe! tos secundários (3%) foi notavel 

mente baixan 11 não foram observados efeitos secundários que im 

pedissem a administração de betametasona. Betametasona apre-
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senta tal margem de segurança que pode ser considerado 0 mais 

ativo, o mais uniforme e o menos perigoso, isto é, o mais pr~ 

tico dos corticosteróides atuais 11 nos casos submetidos a tra 

tamento prolongado não produziu efeitos secundários diferen-

tes como acontece com outros corticosterõides 11
• 11 Não se ob-

servou nenhum efeito secundário exceto em uma paciente na 

qual se manteve a retenção hidrossalina produzida por 

corticosteróides administrativos anteriormente 11 

Modo de Ação 

outros 

As modificaç;es efetuadas na fórmula da predn! 

solona, introduzindo um grupo metílico no carbono 16 e a mu

dança de posição 16 alfa para a posição 16 beta, foi que per

mitiu o aumento da potência antiinflamatõria, antialérgica e 

anti-reumática. Por ser mais potente que qualquer dos corti-

costerôides em uso, é possível o emprego de dosagens conside

ravelmente menores com resultados terapêuticos satisfatórios. 

A vantagem desta redução de dosagem está na diminuição do 

aparecimento dos efeitos colaterais, tendo o paciente uma 

grande margem de segurança, como vem relatado na publicaçio 

11 DERMATOSEsi; que respondem à corticoterapia (Shering Corp.). 

A Betametasona não produz retenção salina, nao 

sendo por esta razão~ necessárias~ com raríssimas exceçoes 

restrições de sal para pacientes que fazem uso deste corticói 

de. 

t escassa a eliminação de potássio nos pacien-

tes que fazem uso da betametasona. Esta modificação eletroli 

ti ca ê de particular importância no tratamento da febre reuma 
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tica com comprometimentos cardfacos, bem como no enfisema e 

nas fribroses pulmonares. 

A betametasona pode mascarar os sinais de in-

fecções. 

Pacientes sob terapia com batametasona suje i-

tos a stress podem ser acometidos de sindrome de insufici~n-

cia supra-renal aguda. 

Enquanto fizer uso de cortlcosteróides o pa-

ciente nao deve sofrer processos de imunização (vacina). 

A betametasona representa um grande avanço no 

campo de cortlcoterapia parent:ral 

E o único preparo que proporciona em uma mesma 

injeçio a riplda aç~o antilnflamat6ria de um corticosteróide 

em solução com a prolongada eficâcia do mesmo cordicosterólde 

-em suspensao. Esta extraordinária característica de propor-

clonar simultâneamente atividade antiinflamatõria imediata e 

prolongada além do fato de ser sumamente ativo em doses míni-

mas e bem tolerado localmente, tornaram muito valor no trata-

mento. eficaz e sem inconvenientes, de uma ampla variedade de 

processos inf1amat6rios: 

- Nas afecçÕes reumáticas e do col~eno; ar-

trite reumatóide, reumatismo articular agudo, lúpus eritmato-

se. 

2 - Afecções músculo esquelitlco: artrite go-

tosa aguda, bursite, eplcondilite, flbrositeJ miosite, tenos-
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sinovite, torclcolof cistos sinoviaís. 

3- Afecções dermatológicas: neurodermatite 

Jlquen plano hipertrófico. verrugas e quelóides. 

4- Afecções alérgicas; estado de mal asmáti-

co~ asma, brônquica~ febre do feno~ bronquite alérgica, reni

tealérgica perene~ dermatite de contato, dermatite. 

5- Síndrome da membrana hialina. 

6- Outras doenças: sfndrome· adrenogenital, co-

lite1 radicolites~ diversas afecções pediátricas, pré e pos 

operatório. 
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2. PROPOSIÇÃO 

Com base nos relatos anteriormente apresenta-

dos, propomo-nos. no presente trabalho, a estudar histologic~ 

mente. em ratos) os efeitos de agentes antiinflamatórios com 

princípios ativos diversos: 

Um nao enzimâtico e não esteróide (piroxicam), 

um enzimático (papa,fna), e um esteróide (betametasona), no 

processo de formação do tecido de granulação. 
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3. MATERIAL E METODOS 

3.1. Seleç.ão de animais 

Nesta pesquisa utilizamos 40 ratos (Rat.t/1.6 nott 

ve.hgic.u-6) A.tb--Lnu.é 1 \o/istar), adultos jovens (120 dias), ma-

chos, pesando entre 150 a 160 g. 

Os animais foram escolhidos apos desmame, sen-

do alimentados com raç~o balanceada padrio e agua "ad Ubi-

turnu. 

Limparam-se as gaiolas, e trocou-se a ali menta 

-çao diariamente. Ao atingirem a idade desejada, os ratos fo-

ram submetidos aos procedimentos de implantaç~o de esponja. 

3.2. Material usado 

- campânula de vidro 

-mesa cirürgica para ratos 

- tesouras de ponta fina e po~ta romba 

- pinças diversas 

- placas de Petri 

porta-agulhas 

- agulhas de sutura 

- seringas centesimais de 1,0 ml 

agulhas hipodérmicas descartáveis 
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-esponjas de policlorovinil (PVC) 

- fios de algodão para sutura 

- algodão hidrófilo e gaze esterilizada 

- solução antissêptica {Germ-Handl Darrow La 

boratõrios S/A) 

-~ter sulfGrico (!ndafarma, Jnd. e Com. 

Prod. Químicos) 

3.3. Implantaçio das esponjas 

Fragnwntos de esponjas de pol iclorovini 1 (PVC) 

medindo 0,7 x 0,7 x 0,7 em, esterilizadas em autoclave, foram 

implantados subcutaneamente nos animais, da seguinte maneira: 

Após anestesia com éter sulfúrico, depilou- se 

a região dorsal mediana traseira dos animais~ e praticou-se 

uma incisão de aproximadamente 1,5 em, paralelamente ao longo 

eixo da coluna vertebral. Com o auxrlio de uma tesoura de 

ponta romba, procedeu-se à divulsão dos tecidos, para facili-

tar a introdução da esponja. A esponja foi introduzida com 

uma pinça apropriada, tão longe quanto possível do local da 

incisão, com o objetivo de evitar que a formação do tecido de 

granulação fosse prejudicada pelo processo de cicatrização da 

incisão. Uma vez implantada a esponja, a incisão foi sutura-

da com 2 pontos separados. Todos esses procedimentos descri-

tos foram conduzidos sob rigorosas condições de assepsia. 

O momento no qual foi realizada a implantação 

do fragmento de esponja. passou a ser denominado, em nosso ex 

perimento, de Tempo Ze~o. 
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3.4. Distribuição dos grupos experimentais 

Os animais foram distribuidos em 4 grupos. ca-

da um contendo 10 ratos. sendo 2 para reserva. Esse cuidado 

tornou-se necessário, devido â possibi !idade de ocorrer um 

processo infeccioso ou mesmo a morte de algum animal. 

Após marcados~ para facilitar a identificação, 

os animais foram submetidos aos seguintes procedimentos: 

GRUPO A- Os animais deste grupo, a partir do 

Tempo Zero. foram injetados com solução salina ( 0,9%).via in 

traperitoneal cada 2~ hs, durante 3 dias, diante disso foi 

denominado grupo controle. 

GRUPO B- Os animais deste grupo, a partir do 

Tempo Zero, foram injetados com betametasona. via intraperit~ 

neal, na dosagem de 0,0428 mg/kg, em dose Gnica. 

GRUPO C- Os animais deste grupo. a partir de 

J'empo Zero, foram injetados com papaína, via intraperitoneal 

na dosagem de 235,74 U/kg cada 6 hs, durante 3 dias. 

GRUPO D-Os animais deste grupo, a partir do 

Tempo Zero~ foram injetados com piroxic:am, via intraperito-

neal, na dosagem de 0,3 mg/kg cada 24 hs, durante 3 dias. 

As drogas utilizadas foram: 

Betametasona- CELESTONE SOLUSPAN® 'Shering S/A 

Papafna - TROMAS!N® - Warner Ltda 

Pl roxi cam - FELDENE® - Pfi zer S/A 
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E necess~rio frisar-se que os animais foram p~ 

sados diariamente e, os volumes injetados calculados a partir 

dessas pesagens. Procurou-se deste modo, evitar a administra 

ção de dosagens menores ou maiores que as previstas e estabe-

lecidas anteriormente. Os volumes injetados foram padroniza-

dos de acordo com o piso dos animais, independentemente do 

grupo) descatando-se assim a possibilidade deste fator inter-

ferir em algums resultado. Os intervalos de administração das 

drogas, foram rigorosamente obedecidos. 

3.5. Sacriflcio dos animais 

Todos os animais foram novamente anastesiados 

com éter sulfÜrico e, após tal procedimento, foram removidos 

os tecidos para estudo. Feitas as remoçoes, os animais foram 

sacrificados com golpe occipital. Os tempo de sacrifício, em 

relaç~o ao momento das implantaçio das esponjas (Tempo Zero), 

foram: 07, 14,21 e 28 dlas. Para cada tempo foram sacrifica 

dos 2 elementos de cada grupo. Escolheu-se o início da ava-

liação a partir do 7'! dia, pois. neste tempo a fase prolifer~ 

tiva da resposta inflamatória está bem estabelecida. 

3.6. Coloraçâo com Hematoxilina-Eosina 

Um lote de 32 ratos, sendo 8 por grupo e 2 pa

ra cada dia de sacrifício forneceram material para os estudos 

comparativos de morfologia e evolução quantitativa do 

de granulação. 

tecido 
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Sacrificados os animais e retirados os tecidos 

de granulação, estes foram lavados em solução fisiológica e 

fixados em formal cilclo ~ 10%) durante 24 hs., i temperatura 

ambiente. Após a fixação) os tecidos foram incluídos segundo 

a técnica de rotina e corados com hematoxilina-eosina. 
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4. RESULTADOS 

O tecido envolvido na área inflamada respondeu 
. -
a agressao do corpo estranho, no caso a esponja de PVC, com 

fenômenos proliferativos. Estes são caracterizados por uma 

proliferação de vasos e de fibroblastos que se dispÕem à vol-

ta da área injuriada. Os fibroblastos iniciaram a deposição 

de colágeno, e ao fim de alguns dias formaram ao redor da es-

ponja uma cãpsula fibrosa. que identifica uma reaçao inflama-

tória de corpo estranho. E a partir dessa cápsula fibrosaque 

os elementos celulares migraram para o interior da esponja, a-

través de seus poros, e começaram a proliferar. 

A sequência de proliferação dos tecidos de gr~ 

nulação) nos dias de desenvolvimento estudos. dentro dos dife 

rentes grupos~ foi a seguinte: 

7 DIAS ·-

Nas Figuras e 2 (Fotos A), C<?rrespondentes ao 

tecido que não sofreu a interferência de agentes medicamento-

sos (grupo controle) t nota-se primeiramente a cãpsula fibrosa 

envolvente perfeitamente delineada. E a parti r desta capsu-

la~ que o tecido de granulação inicia sua proliferação. Por-

tanto o tecido de granulação neste grupo apresenta-se com uma 

grande quantidade de fibroblastos de forma arredondada em 

franca proliferação, a partir da cápsula fibrosa que envolve 

a esponja. Neste tecido em proliferação existem ainda poucas 
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fibras colágenas e grande ouantidade de fibroblastos. bem co-

mo alouns linfócitos, plasmócitos. fibrina e discreta 

mia. Analisando comparativamente os demais tecidos, 

hioere

obtidos 

de animais que receberam tratamento com aqentes antiinflamatõ 

rios, com o tecido controle, pode-se notar que o tecido mos

trado na Foto B, corresponde ao grupo de animais tratados com 

betametasona, demonstrou uma menor proliferação fibroblástica 

e quase nenhuma presença de fibras coláaenas com escassa quan 

tidade de llnf~citos, plasmÓcitos. exudato e heperemia, bem 

como discretos capilares neoformados. Portanto este tecido 

apresentou-se com desenvolvimento bastante retardado em rela

ção ao gruoo controle. 

Análogamente o tecido proveniente dos animais 

injetados com papaína Figuras 1 e 2 (foto_ C), apresentou- se 

inibido) mostrando pequena quantidade de fibras, e em relação 

aos dois grupos anteriores. mais volumoso. Por outro lado, o 

tecido obtido de animais tratados com piroxicam mostrou-se bas 

tante semelhante ao do grupo controle 1 no que diz 

a fibroblastosJ fibras colâgenas e demais elementos 

respeito 

celulo-

res. Pode-se também afirmar que o mesmo está mais desenvol-

vida e mais compacto que os dos demais grupos. 

2 (fotos D). 

Figuras 1 e 
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Figura 1. Tecido de granulação dos diferentes grupos, aos 7 

dias de desenvolvimento. Observa-se na Foto ~ a 

cápsula fibrosa envolvente (seta}. 

nal 12,5 X. 

Aumento origl-
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Figura 2. Tecidos de granulação aos 7 dias. Nota-se que os 

tecidos correspondentes às fotos B e C apresentam-

-se com desenvolvimento retardado com relação ao 

grupo controle. Na foto D, o desenvolvimento do te 

ciclo~ superior àquele do grupo controle. 

original 80 X. 

Aumento 
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14 O I AS 

A vista geral proporcionada pelas figuras 3 e 

4, mostrou que os tecidos correspondentes is fotos A e D con

tinuam normalmente seu ritmo de desenvolvimento com malorqua~ 

tidade de fibras col~genas, em relaç~o aquelas apresentadas 

aos 7 dias, ocupando quase todos os espaços da esponja, que. 

a esta altura, começou a ser comprimida. Nota-se que os fel-

xes de colágeno do tecido dos grupos A e D estão bem di reei o-

na dos. Com relação ao grupo B1 observa-se que o aspecto do 

tecido e de uma significante inibição proliferativa, caracte-' 

rizando-se pela ausência de fibras colágenos e vasos sanguí-

neos. O grupo C apresenta-se tambim com desenvolvimento r e-

tardado, consequentemente menos maduro e menos fibroso em re

lação ao grupo controle, devido talvez a um maior metabolismo. 

As células inflamatórias são bastante numerosas. 



-39. 

Figura 3. 14 dias de evolução dos tecidos. Os tecidos corres 

pendentes as fotos A e D continuam seu desenvolvi

mento normalmente~ apresentando maior quantidade de 

fibras colâgenas e maior fibrosamente em relação aos 

7 dias. Enquanto que os tecidos correspondentes as 

fotos B e C continuam inibidos. 

12~5 X. 

Aumento original 
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Figura 4. Mesmo tempo de estudo (!LJ dias), confl rmando as ob

servações anteriores, notando-se ainda a inibição 

da proliferaç~o do tecido referente i foto B. Po

de-se observar tambim) em relação ao ~ecido tratado 

com papaína (foto C)~ maior quantidade de células 

lnflamatSrias e menor quantidade de (ibras. O te c l 

do tratado com piroxicam mostra-se altamente fibra~ 

do. Aumento original 80 X. 
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21 DI AS 

Apôs três semanas de evoluçãot as diferenças 

entre os quatro grupost com relação ao grau de maturação, fo-

ram proporcionais aos descritos no tempo 7 e 14 dias. As fi-

guras 5 e 6 mostram uma vista geral dos tecidos de cada gru-

po. Nota-se que a quantidade de fibroblastos e de fibras co-

1âgenas continua aumentando) provocando diminuição considerá-

vel nos espaços dos poros da esponja. Foi visível a inibição 

da síntese e maturação do colãgeno do tecido pertencente ao 

grupo 8~ tratado com betametasona. Por outro lado~ as mesmas 

figuras 5 e 6 (foto C). o tecido tratado com papaína apresen-

tou-se com desenvolvimento ainda retardado em relação ao gru-

po controle. Observa-se tamb~m a presença de c~lulas 

tes no seu interior (macrêfagos). 

gigan-

O tecido D~ tratado com piroxicam 1 apresentou 

- - , 
grande fibrosamente, com diminuiçao da popu1açao fibroblastl-

casl o que indica a maturação do tecido de granulação, poden-

do-se sugerir que) comparativamente, este tecido está melhor 

organizado que o do grupo controle (foto A) e que este, por 

sua vez e superior qualitativa e quantitativamente ao dos gr~ 

pos B e C {figuras 5 e 6). 
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Figura 5. Tecidos de granulação, 21 dias apos implantação. O 

fibrosamente continua aumentando. com exceçao do te 

cido tratado com betametasona~ ~ue permahece ainda 

inibido em relação ao grupo controle (foto B). Au

mento original 12.5 X. 
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Figura 6. 21 dias de evoluçio dos tecidos. O aspecto de de-

senvolvlmento dos tecidos correspondentes as fotos 

A e D são bastante semelhantes enquanto que o teci

do correspondente a foto B~ permanece com l'desenvolvi_ 

menta ainda retardado. Nota-se a presença de cilu

las gigantes fagocitãrias~ bastante nítidas no teci 

do tratado com papaína~ que apresenta-se ainda pou

co menos fibroso que o do grupo controle (foto C). 

Aumento original 80 X. 
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2 8 DI AS 

Os tecidos dos grupos A (controle) e D {plrox.i_. 

cam) neste tempo apresentam-se completamente maduros. 

Espessos feixes de fibras colãgenas tomaram to 

dos os espaços da esponja. A celularidade diminuiu, bem como 

a neoformação de capilares sanguíneos. Os fibroblastos, nes-

te grau de desenvolvimento, são 1 igeiramente alongados; desa

paracem quase que completamente as cilulas inflamatórias. 

As fotos B da Figura 7 mostraram ainda que o 

tecido relativo ao grupo tratado com betametasona apresenta 

seu desenvolvimento retardado, com infiltrado inflamatório, o 

que demonstra sua menor maturidade em relaç~o aos tecidos dos 

grupos A e D. Paralelamente, o tecido obtido do animal trata 

do com papaína continuou cronologicamente retardado~ conforme 

pode se observar nas figuras 7 e 8 (foto C). 
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Figura 7. 28 dias de desenvolvimento dos tecidos. Os tecidos 

relativos aos grupos A e D (fotos A e D) mostram-se 

bastante evoluídos. Os relativos aos grupos B e C 

(fotos B e C) mostram-se mais celulares, principal-

mente o tecido do grupo B. Aumento original 12,5 X. 



Figura 8. Tecidos de granulação, aos 28 dias de estudo. Ob-

serva-se que a celularidade e a neo-formação de ca

pilares diminui ram, aumentando o fibrosamente. O 

tecido relativo ao grupo D, injetado com plroxicam 

apresenta-se mais fibroso que os 

cipalmente em relação ao grupo 

nal 80 X. 

demais grupos~ pri!2. 

B • Aumento origi._ 
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5. DISCUSSÃO 

Segut1do as investigações realizadas por WOESS

NER JR. & BOUCEK (1961) e VIZIOLI (1975), a formação do teci

do de granulação em resposata ao estímulo provocado pela espo~ 

ja inicia-se entre o 3? e 49 dia pÕs-implantaçaol por meio 

da migração de celul~s fibrogenétlcas e totipotentes originá-

ri~s da cápsula fibrosa reacional) com consequente prolife-

raç~o desses elementos celulares até por volta de 20 dJ~s de 

evolução, quando então a fase proliferativa propriamente dita 

termina e estabelece-se a organizaçao e maturação do tecido. 

Os parâmetros utilizados para tais avaliações 

prendem-se a quantidade de cilulas fibrobl~sticas e mesenqui-

mais e a neo-formação de capilares sanguíneos encontrados nos 

tecidos. 

Com a evolução progressiva da resposta prollfe 

rativa. tornam-se fatores importantes o teor de colãgeno pre-

sente bem como sua agregação em forma de fefxes e o 

namento organizado dado ao mesmo, (ANDRADE, 1980). 

Baseando-se nessas observações feitas 

di reei o-

a traves 

de cortes histol6g1cos corados com H. E., pode-se acompanhar a 

genese e a proliferação de colágeno no tecido de granulação o~ 

tidos de animais sob condiç~es normais, e comparar este padrão 

tecidual com os tecidos obtidos de animais tratados com dro

gas anti inflamatôrias. 
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Antes de começar a discussão sobre os resulta

dos obtidos nesta pesquisa, relataremos um concel to formulado 

por ROSS (1968) bastante oportuno para o presente trabalho. 

11 Sendo a inflamação o fator básico necessário 

a um rápido e contínuo estímulo para a fribrogênese. um con

trôle adequado~ porém nunca inibitÔPioJ resulta em melhor evo 

lução de um processo teci dual de reparação 11
• 

O estudo morfolôgico do tecido de granulação 

que não sofreu interferência medicamentosa (animais do grupo 

contrôle) veio confirmar nesta pesquisa, alguns aspectos aba~ 

dados em trabalhos anteriores. Por exemplo pode-se dizer que 

os fenômenos proliferativos da resposta inflamatôria encon-

tram-se estabelecidos aos 7 dias de evolução do tecido, refor 

çando o conceito emitido por SHERRER & WH!TEHOUSE (1974) e 

que serviu de fundamento científico para os estudos morfol6gl 

cosa partir desse tempo de sacrifício. 

Fundamentando-se nesses conceitos pode-se dis-

cutl r em termos comparativos os efeitos provocados na sínte-

se e maturaçao do colágeno~ pelas drogas anti inflamatórias es 

tudadas. 

Analisando-se inicialmente a proliferação dos 

tecidos tratados com betametasona (grupo B) pode-se 

que este corticosterõide sintético~ na dose única de 

afirmar 

0,0428 

mg/kg tem sobre a genese e evolução do tecido de 

efeito de retardamento na síntese do colâgeno. 

granulação 

Isto foi observado no presente trabalho, pela 

diminuiç~o do nGmero de fibroblastos ativos e consequentemen-



te da flbrog~nese, acrescido ao fato de aparecerem. no 

do, áreas de necrose. 

• 49. 

teci-

Portanto! este achado, hipoteticamente espera

do~ vem ao encontro das citações de diversos autores que rel~ 

taram os efeitos anti-prollferativos dos corticosteróldes. es 

peclficamente os glucocorticóides,(ABREU. 1970; DUJOUNE & 

AZARNOFF, 1973; GONÇALVES, AGOSTINI & VIZIOLI, 1974 e 

RI, 1975). 

GREGO-

Deve-se acrescentar algumas considerações para 

explicar tal efeito, baseando-se no mecanismo de aç~o da dro-

ga. 

Segundo ABREU (1970), os corticosteróides pro

duzem um decriscimo do nGmero de fibroblastos teciduals, evi

dentemente provocado por alteraç~es do processo de mitose. 

A diminuiçio da populaçio fibroblistica redun-

da na deficiência de síntese de mucopolissacarídeos ácidos. 

A síntese proteica tambim i inibidor, segundo este autor, de

vido i droga se ligar a uma proteína plasmática, formando um 

complexo. 

Este complexo ligar-se-ia ao nücleo da célula 

fibroblistica~ especificamente a estrutura do DNA, provocando 

uma inibiçio da formaç~o do RNA mensageiro, o que interferi-

ria na síntese de protefna, no caso presente na síntese de co 

lágeno. 

Com relação ao efeito antiinflamatÕ-rlo do pi

roxicam) podemos afirmar que su~ aç~o se prende i inibiçio da 
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blossfntese de prostaglandina, nao dependendo do estímulo das 

supra-renais para produzir tal efeito. 

O piroxicam afeta nitidamente a migraç~o das 

cêlulas para o ponto de inflamação e acarreta uma inibição da 

agregação plaquetãria induzida pelo colãgeno. dependendo da 

e-oncentraçâo da drogaJ a qual por si só pode evitar a libera-

-çao posterior de mediadores inflamatórios. Este fenômeno foi 

estudado, in vitro, em plaquetas humanas (mínimas concentra-

ções eficazes de piroxicam~ l0- 6 u) produzindo inibição da 

agregação plaquetãria induzida pelo colágeno, sendo observada 

uma hora apõs a administração da droga e persistindo pelo me-

nos 72 horas (WISEMAN, 1980). 

O piroxicam nao inibe a atividade espasmogini-

cada histamina, da serotonina, da acetilcolina ou da prosta-

glandina E
2 

em preparação de tecidos isolados. 

Observou-se portantot a parti r dos resulta dos 

obtidos nos estudos histológlcos. que a maturaçao e desenvol-

vlmento dos tecidos tratados pelo piroxlcam é proporcionalme~ 

te superior i do grupo controle, durante o processo de evolu-

çao. 

Paralelamente, constatou-se em relaç~o ao Gru-

po C {tratado çom papafna) que os tecidos apresentaram desen-

volvimento discretamente retardado em relação ao grupo centro 

le. Entretanto. esta droga tem uma aç~o de remoç~o do exsuda 

to inflamatOrio, confirmando as obs.ervações de PANZON! (1964), 

que em uma exaustiva revls~o bibliogrifica 1 acentuava que o 

consenso de vários autores firmava~ como propriedades princi-
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pais das enzim.as 1 a sua açao antiflogística, ativando a reati 

vidade orgânica, ação lítica de necrose 1 ação antiedema, ação 

anticoagulante e sua açao na fluidificaçao das exsudações pla~ 

mâticas. 

As exsudações plasmitlcas orlgin5rias do maior 

fluxo sanguíneo renal 1 bem como do aumento da pe rmeab i 1 i da de 

0ndotellal determinada por autacôides específicos> formam uma 

rede de flbrina clrcunscrevente que delimita e restringe lo

calmente os danos tissulares ocasionados pelo tr~umatismo. 

As enzimas proteolíticas, usadas como redu to-

r-as do edema~ teriam~ como afirma PANZONl (1964), uma açao na 

demolição deste retículo fibrinoso) promovendo mais rãpida nor 

m~di:zação das sequelas inflamatórias. em especial do edema e 

microci rculação regional. Entretanto, verificamos em nosso 

trabalho que a papaTna retardou o processo de formaç~o do te

cido de granulaç~o. devido i sua aç~o de dcsnaturaç~o do col~ 

gene) resultado este divergente das propriedades observados 

por ANDRADE {1.980) referentes à enzima proteolítica tripsinaf 

a qual contribui para a restauração da continuidade 

ca 1 através de 1ise depósitos de fibrina e material 

biolôgi-

necróti-

co. Além disso) participaria do restabelecimento da circula

çao sanguínea e llnfãtica. 

Em resumo) fazendo-se uma aval iaç~o global dos 

efeitos das drogas utilizadas neste experimento~ e baseando-

-se nos resultados obtidos, encontram-se subsrdios para a 

aceitação terapêutica da betametasona em processos inflamató

rios nos quais a formação de tecido de granulação torna-se um 

evento indesejável, como, por exemplo 1 na artrite reumatóide. 

' 
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na gota, e em outras Patologias similares. Por outro lado, 

de acordo com a dose) pode-se sugerir a contra-indicação des

te mesmo agente antiinflamatório em situações nas quais 0 te

cido de granulação ê extremamente importante na sequência de 

mecanismos que propiciam a reparação do tecido animal. 

O plroxicam é utilizado como antiinflamatõrio 

quanto se deseja uma cicatrização rãpida e inibição de siste

ma enzimâtico da prostaglandina blosslntetase. 

A papaína e considerada por muitos autores co

mo medicamento que permite uma redução e inibição do edema in 

flamatõrio. Mas apesar dlssot discutiremos também os efeitos 

colaterais das drogas estudados. os quais não podem ser 

prezados. 

des-

São fartos os trabalhos que relatam as compli

caç~es clfnicas da terapia corticoster6lde; basta citar-se o 

de DUJOUNE & AZARNOFF (1973). que relataram como efeitos lnde 

sej~veis destes medicamentos~ o aparecimento ou exarcebação 

de úlceras peptlcas. perfurações intestinais$ pancreat i tes, 

alteraç5es no metabolismo da glucose e dos lipfdeos, osteopo-

rose, reaçoes de hipersensibi lidade desde simples 

atê anafi laxia, 

urti cãrias 

Com relação ao pi roxicam~ foram observados tam 

bém alterações na mucosa gãstrlca~ sangramento intestinal, ede 

ma principalmente dos tornozelos, descréscimo nos valores da 

hemoglobina e do hematócri to, alterações da função hepática, 

assim como níveis mais elevados de transaminase sêricas. 
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Ji no tratamento prolongado com a papafna~ os 

efeitos colaterais encontrados foram raros, podendo algumas 

vezes ocorrerem distürbios gastrointestínais, tonturas e rea

ções de hlpersensibi I idade. 
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6. CONCLVSDES 

Apôs a discussão dos resultados obtidos na pr! 

sente pesquisa~ julgamos válido concluir o seguinte: 

1. A betametasona na dose Gnica de 0,0428 mg/ 

kg demonstrou ser uma potente inlbidora da síntese e matura-

ç~o do coligeno, quando da proliferaç~o do tecido de granula-

-ça.o em ratos. 

2. A papafna na dose de 285.7 U/kg, injetada a 

cada 6 hs 1 durante 3 dias, inibiu de maneira discreta a evolu 

ção do tecido de granulação. 

3. O plroxicam~ quando administrado e.m dose de 

0,3 mg/kg a cada 24 hs} durante 3 dias, interfere positivame!2 

te na sfntese e maturaçio do coligeno. podendo portanto cons-

tltulr-se em aliado importante dos mecanismos que interferem 

-na reparaçao tecidual. 
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RESUMO 

A finalidade do presente trabalho foi o acomp~· 

nhamento da síntese do coligeno no tecido de granulaç~o indu

zido artificialmente em ratos, desde uma fase precoce ate sua 

maturação. 

Objetivou-se tambim o estudo dos diversos efei 

tos de drogas antiinflamatõrias. com princípios ativos di f e-

rentes~ na evolução deste mesmo tecido, comparando-a com aqu~ 

la observada em animais sob condições normais. 

Os resultados obtidos demonstraram que a beta

metasona na dose de 0)0428 mg/kg é uma potente inibidora da 

síntese do coligeno~ o mesmo acontecendo com a papafna na do

se de 285.7 U/kgj esta porém em menor grau. 

Paralelamente, o piroxicam na dose de 0,3 mg/ 

kg interferiu positivamente na proliferação do tecido de gra

nulação quantitativamente e qualitativamente. 

A parti r desses resultados, pode-se concluir 

que o antiinflamatório esterôide (betametasona) na dose admi

nistrada constitui um grande recurso terapêutico. quando hou

ver necessidade de uma inibição do tecido de granulação. 

O antiinflamatório enzimãtico {papaína) por 

sua vez) constitui em recurso importante quando se deseja re

mover o exsudato inflamatório. 
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Ao contrário, o anti inflamatório nãoesterÕíde e 

não enzimático (piroxicam) estaria justamente indicado em si

tuações nos quais a síntese) organizada do tecido de granula

ção fosse objetivo fundamental e de suma importincla. 
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RESUME 

la finallté du présent travail a éte l 1 acompa.9. 

nement de la synth~se du colagene dans 1~ tissu de granulation 

indu i t chez le rat à souris des une phase précoce jusqu 1 à sa 

maturation. 

11 a ê't8 objectivé aussi l 1 étude des divers 

effects de drogues antiinflammatoires avec des princlpes 

actife dlfférents, dans 1 1 évelution de ce même tissu, en 

comparant avec cette observée dans animaux sous conditions 

normales. 

les résultats obtenussent démontré que la 

betametasone dans la dose de 0,0428 mg/kg este une puissant 

inhibiteus de la synthêse du colagêne, la meme advenant avec 

la papaine dans la dose de 285,7U/kg, 

moindre degré. 

cette cependent en 

Parallêlement~ les piroxicam dans la dose de 

0~3 mg/kg intervenu positlvement dans la prollf~ratíon du 

tissu de granulation quantitativement et qualitatlvement. 

A partir de ces résultats, on peut conclure 

que le anti lnflammatoi re stérolde {betametasona) dans les 

doese administrées constltuent un grand recours thérapeutique, 

quand 11 y a eu de la nêcessité d'une inhibition du tissu 

de granulation. 



le antiinflammatoire enzimatique (papaina), 

par sa part est une substance important quand 11 faut remuer 

l 1 exsudate inflammatol re. 

Au contrai ret le anti inflammatoi re non 

steroide, et non enzimatique (piroxicam) seraint jus tement 

indiqué dans situations tel quel la synthêse, rapide 

org~nizêe du tissu de granulation et fut objet fondamental et 

de capital importance. 
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SUHMARY 

The aím of the present work has been the 

attendance of the synthesls of the colagene in the tissue of 

granulation induced artiflcially on mice since a aremature 

phase untll i ts maturation. 

!t has been objetivized also the study of the 

several effects of drugs antiinflammatory, with dífferent 

active principles, in the evolution of this same tlssue, 

comparlng it with that observed on animais under normal 

conditions. 

The obtaíned results demonstrated that the 

betametasone in the dose of 0.0428 mg/kg is a potent inhibitor 

of the sunthesis of the colagene, the same occurring with the 

papalne In the dose of 285.7 U/kg this however in a lesser 

degree. 

Similarly, the piroxicam in the dose of 0.3 mg/ 

kg interfered positively in the proflleration of the tissue 

of grannulation quantitatively and qualltativel)'. 

From these results, one may conclude that the 

steroid antlinflammatory (betametasona)in the administered 

dose constitutes a great therapeutic resource, when there has 

been necessity of an inhibition of the tissue of granulation. 

The enzimatic antilnflammatory (papaine), on 

theJr part constitutes an important mid when one wants to 
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remove the lnflammatory exsudate. 

On the contrary. non steroíd and non 

enzimatic antiinflammatory (piroxicam) would be justily 

indícated in situations where the rapld synthesis, organized 

from the tissue of granulation and that !t were a fundamental 

object and of capital importance. 
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