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1. INTRODUCKO

Podemos considerar a inflamagdo como um proces
so homeastatico de defesa do organismo, sendo de mecanismo
complexo, pois toda vez que o organismo & agredide por um
agente qualquer, determinante de uma lesao celular, desenca=

deia~se uma sequéncla de eventos tais como:

| ~ Trauma
i1 - Lesao tecidual
11 - Presenga de mediadores inflamatérios

Sintomas e sinais inflamatorios

o
'

Esta serie de eventoes tem come Ffinalidade o

restabelecimento da normalidade da 3rea atingida.

0 carater fundamental da resposta inflamatdria
€ quase sempre o mesmo, e independe do agente lesivo ou de lo
cal de sua ocorrencia, consistindo em uma série de adaptagoes
teciduais gue enveolvem principalmente os vasos sanguineos, os
componentes liguidos e celulares do sangue e o tecido conjun~
tivo. Portanto, a sequéncia de eventos gue se estabelece
diante de uma agressao tecidual depende muito wais da intensi

dade do estimule inicial gque da natureza do agente agressor

~(VizioLt & BOZZO, 1976} .

A Inflamagao € uma reagao que se inicia no mo~

mento da agressao e SO termina com a reparagae da area da le-
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580, por isso e necessario gue se tenha em mente que a infla-

magac nao € um estado, mas sim um processo dinamico de grande

importancia bioldgica.

A reparagao tecidual, seja por regenaracao, se
ja por cicatrizagao, deve constituir o estagic final de uma
inflamagao que atingiu sua finalidade bioldgica, ou seja res-
tabelecer a normalidade da estrutura atingida {(VIZIOL! & BOZ-~

20, 1376},

De uma maneira geral, o processo de reparo po-
de ser dividide em duas grandes fases, gue 530 a regeneracgao

e a cicatrizagao.

A regeneragao compreende © processo no gual o
tecido Jesado & resposto por células da mesma origem daquelas

gue se perderam.

Fica claro que a regeneragao restitui a area

lesada a completa normalidade, tanto morfoldgica quanto fun-

cional; seria portanto ideal gue tede o processo de cura 5e
efetuasse pels regeneracgao. Infelizmente, nao € isso o Gue
ccorre na grande majoria das vezes. Realmente, a forma mais

comum de reparagac se processs atraveés da substituigaoc do te-
cido perdido por tecide diferente do original; € a CICATRIZA~
cdg. 0 tecido de reposi¢ao € constituido de tecido conjunti-

vo~fibroso.

Para que a cicatrizagdo se efetUe, $ao necessa
rias a eliminagao do agente agressor, @ & ativa manutengao do
potencial de regeneracao das celulas, o gue exige irrigagao e

nutricao suficientes. Como a cicatrizagao por tecide fibroso
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e constituida por tecido mais simples e mais primitivo do que
©s tecidos que ela substitui, essa cicatrizagao implica na

perda permanente da fungao fisiolGgica da regiac comprometida.

Portanto, e importante saber para o presente
estudo que a reparacao inicia-se com a proliferagao de fibro-
blastos, e a multiplicagao de pequenocs vasos sanguineos, atra
vés de mitoses de células endoteliais. A proliferagao celu-
lar penetra no exsude gque & reabsorvido, pfoduzindo yma massa
avermelhada altamente vascularizada, denominade feecido de gra
nulagao. A formagac deste tecido dentro do mecanismo de repa

racac de uma lesao €, sem divida, o evento mais importante.

MONTENEGRG & FRANCO (1978), determinaram dois

tipos de agentes capazes de produzir reagoes granulgmatosas :

1. Agentes particulares, inertes, que sendo in
spoliveis, nao podem sef destruidos pelas enzimas das células
inflamatorias. Estes granulomas sao conhecidos como granulo-
mas de corpo estranho; neles, os macrofagos que participaram
da reacao permanecem por longo tempo, e 530 por issc conside-
radeos como granulomas de "turnover baixo'. Come exemplo des-
te tipo de granulomas, pode-se citar os granulomas provocados
por fio de sutura nao absorvivel, talco, gravete, fragmentos

de metal e outros corpos estranhos.

2. 0 outro tipo de reagao granulomatosa € cau-
sado por substancias ou agentes de pequeno poder agressivo,
pouco soliveis e de dificil destruigao ou remogao., Neste ca-
so, a lesao € dinamica; os macréfagos chegam, transformam-se

em células epitelidides e acabam morrendo, sendo necessaria
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uma continua chegada de novos macrdfagos para gue a lesao se

mantenha. Sao chamados granulomas de “turnover alto!.

Cs granulomas de turnover alto sao causados por
por agentes de capacidade antigeénica, isto &, por macréfagos,
ecsinofilos, linfocitos e plasmdcitos. Como exemplo desse ti
po de granulomas, tem-se aqueles causados pelo bacilo de Koch,

pelas fungos e pelo treponema da sifilis,

Atraves do tecido de granulagao induzido arti-
ficialmente em animais de laboratorio, tem-se feito pesquisas

referentes a genese € processos que levam a cura ac animal.

A sintese do c¢oligeno como seu posterior desen

volvimento tem sido bastante estudade no referide tecido.

Sao inlUmeras as pesquisas realizadas objetivan
do o astuda da morfologia do colagenco, sua cronologia de sin-
tese e maturagao, bem como aspectes bioquimicos e fisiclogi=-
cos dos componentes estruturados que, direta ou indiretamen~
te, participam da formagao do tecido de granulagao {(MADEEN &
PEACOCK Jr, 1968; ROSS, 1968; Mc MINN § PRITCHARD, 1969; Vi~
ZiOLE, BOZZ0 & VALDRIGHY, 1872; VIZIQLI, 1873; BAZIN, PELLE-
TI{ER & DELAUNAY, 1973; COHEN, LEW!S & RESNIK, f9?5; VIZIOLL,
1975: DELAUNAY & BAZIN, 1875; ENGLER & JAYLE, 1976; BAZIN, LE
LOUS & DELAUNAY, 1976; VIZIOLI, BLUMEN & EL GUINDY, 1976; EM,

FRESHWATER & HOOPES, 1976).

Segundo estes autores, a sintese de fibras no
processo de reparagao comega por volta do 4% dia pos-injdria,
atinginde o ponto maximo de desenvolvimento entre 15° a 209

dias, decaindo progressivamente apds este tempo.



0s passos iniciais na formagao de colageno
ocarrem, intracelularmente, nos ribossomos do reticulo endo-
plasmatico rugoso dos fibroblastos secretores. O material af
produzido € entao transferido para as vesiculas do aparelho
de Golgi, ou entao diretamente para o espaco extracelular. Mo
leculas de protocolageno (precursores do colageno) sao lanca-
das pelas celulas para o exterior, onde se tornam visivelis pe
la pcliherizaggo gque ocorre, ao que tudo indica, do lado ex-
terno da membrana celular, mas bem junto a ela. As moleculas
de protocolagenc extracelulares tornam-se entao agregadas tan
to lateral quanto longitudinalmente, e formam fibrilas de co-~

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

sualizadas a0 microscopio Sptico (ANDRADE, 1980).

A substancia fundamental, formada principalmen
te por um mucopolissacarideo dcido {ou glicosaminogiicanal,
o acide hialuronico, &€ indispensavel a agregagac do colégeno
para formar fibras e feixes, agindo como uma substancia 'ci-
mentante' que une as fibrilas entre si. Por esta razao, e

16gico gque de nada adiantaria a formagao de fibras <colagenas

se nao houvesse o '‘cimento’ que as agregam.

0s M.P.A. {mucopolissacarideos dcidos) estao
presentes no tecido de granulagao desde as primeiras horas e,
aumentam bastante a fase de proliferagao dos fibroblastos gue
os produzem. De acordo com BENTLEY (1967} e planamente con-
firmado por VIZIOL! (1975), o conteido de M.P.A. livre no te-
cido, ou seja, mucopolissacarideos acidos nao ligados ao cola
genp, € bastante grande até os 15 dias apds o inicio do pro-

cesso, depois do que, esta quantidade comega a decrescer. Is
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so significa que @ sintese dessa subst3ncia 6 bastante at)va
durante 15 dias, apds o que, decresce e os M.P.A. disponiveis
ne tecido se ligam totalmente as fibras, agregando os felxes

de colageno e produzindo a maturacdo final do tecido.

Tambeém merece ser citado o papel que alguns en
zimas desempenham na formagao do tecido de granulacgao. Du-
rante muito tempo, fol constatado que a fosfatase alcalina €s
tava presente no tecido em néo-formagao, e acreditava-se que
eta devia exercer algum papel na formagao do colageno. Hoje,
parece que essa opiniao mudou consideravelmente. Existe real
mente grande atividade da fosfatase alcalina no tecido de gra
nulagaoe, que atinge o mdximo apds 15 dias de envolvimento do
tecido, caindo bruscamente apbs esse perfodo. .isso demonstra
gque a fosfatese alcalina esta intimamente associada ao pro-
cesso de agregagao do colageno, processc esse realizado, como
se viu, por meio dos M.P.A. A fosfatasse alcalina, aoc que se
acredita, age na formagao das cadeias de carboidratos neces-

sarios ao processo.

Dutro enzima importante € a adenosina-trifosfa
se (ATP ase), que aparece principalmente nas paredes dos capi
lares e intracetularmente, aumentanto sua atividade ate 035
15 dias, caindo bruscamente apos esse tempo. Essa atividade
esta ligada as nhecessidades energeticas do tecido, que Sao

maiores durante o perfodo de malor crescimento tecidual.

Também s S5-nuclepotidase aumenta sua atividade
no tecido de granulagao durante os primeiros 15 dias de evolu
¢ao, devido a aceleragao da sintese dos acidos necleicos, €

consequentemente aumento do gire dos necleotideos.
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ApGs os 15 dias de desenvelvimento, o tecido
de granulagao torna-se paulatinamente mais maduro, com a dimi
nuigao do nimero de células fibrogenéticas e de capilares, ja
gque as necessidades de nutrigao do tecido comegam a diminuir,
0 tecido torna-se entao mals fibroso e sua quantidade total
comega, aparentemente, a diminuir, o gque resulta num processo
de Yencolhimento'” do tecido, provocando uma gradual retracgao
da &rea. Isso seria consequencia de uma atividade colagenoll
tica, ou seja, de reabsorgao do material fibreso produzido em
excesso. Apds 3 semanas, a reabsorgac supera a sintese, e o
tecido comega a "“encolher. 0 encolhimento cessa apos 5 sema
nas, e 45 dias apbs, o local da ferida € guase imperceptivel,
a nao ser pelo padrao diferente do tecido fibroso da area, que

forma 2 cicatriz (VIZIOL! & BOZZO, 1976).

fnterveem também na cronologia de sintese a
maturagaoc do colageno, através de mecanismos diversos, as dro
gas antiinflamatorias, as gquais constituem objetivo fundamen-

tal de neosso trabatho.

Estas drogas, tambem denominadas antifioglisti-
cas, sao freguentemete consideradas de suma importancia no

tratamento principalmente das doengas reumaticas.

Desde €pocas bem remotas, o homem teve sua
curicsidade despertada para asqueles fenomenos clinicos gue

scompanham as reagoes inflamatorias.

Papiros egipcios faziam referéncias, ao pus,
bem como descreviam alguns aspectos de abscessos e de fistu-

las.
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;ELSUS {30 a.C.) introduziu os cléssicos 51—
nais cardeals da inflamagdo, dor, calor, rubor e tumor, 208
quals, segundo ainda SPECTOR (1968), GALENQ (129-201 . d.¢.)

acrescentou a perda funcional.

Sao inlmeros os autores que estudaram a respos
ta inflamatoria, abordando o tema como um todo ou, pretenden-
do avaliar aspectos especificos, quer das alteracBes morfold-
gas tissulares, quer da bioguimica por autacdides, guer da in
terferencia enzimoldgica ou, ainda, do uso de drogas reduto-

ras da intensidade da resposta inflamatoria.

Evidentemente, no decorrer de todos esses anos
de continuo aprendizado, os fenomenos gue ocorrem na inflama-
gac foram abordados e analisados pov uma metodologia varia-
vel, coerente e em concordancia com a propria evolugas tecno-

légica desenvolvida pela humanidade.

Com ¢ advento da microscopia optica, foram ela
boradas, sobretudo, pesquisas no setor da fisiopatologia teci
dual, esclarecendo-se, assim, alguns dos principals aspectos

que caracterizam morfologicamente a inflamagao.

De vutro lado, a tecnologia no setor quimico |,
permitiu as indistrias farmaceuticas sintetlizarem drogas as
quals mostraram efeitos farmacoldgicos redutores das manifes-
tagoes clinicas da inflamagao, enriquecendo, desta forma, o

arsenal de medicamentos chamados antiinflamatorios.

Neste setor, a continua demanda do clinico no
sentido da obtengao de novas drogas entiinflamatorias mais ati

vas e menos latrogénicas, motivou as pesquisas no campo dabig
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L ] R - -
quimica, de substancias auto-elaboradas, com agao presente
sobre os fenomencs inflamatdrios desencadeados, visando, por-

tanto, a obtengao de drogas redutoras da atividade farmacodi-

namica dagueles autacdides.

-

Em realidade, especialmente devido 3 inexistén
cia, durante longe tempo, de modelos bicldgicos de inflamagao
adequados aquelas estudos e 3 presenga da maioria destas subs
tancias autacéides em formas inativas, os fendmenos bioguimi-
cos, que ocorrem na inflamagao, nao puderam ser adequadamente
avaliados em conjunto. Tal fate, ainda hoje, pode ser apre-
ciado guando se reve a bibliografia sobre o assunto e se veri

ficam as discrepancias entre as opinioes dos véarios autores.

Provavelimente, como decorréncia desta defi~
ciéncia, a grende maioria das drogas antiinflamatdrias foi
avaliada frente 3 sua principal resposta terapeutica, tendo

sido enquadradas estas drogas como analgésicas e antipireti-
cas, desconsiderando-se que levaram a tals respostas por se=
rem, fundamentalmente, ativas em alguns autacdides presentes

acs processos inflamatorios,

Frente aos aspectos descritos, poderiamos con-
ceituar ume droga antiinflamatéria como sendo aquela que te-
nha a propriedade de bloguear, em graus diferentes de intensi
dade, as reacgoes bioquimicas gue ocorrem nos tecidas inflama-
dos ou, ainda, que permita a obtengao, localmente, de melho-
res condicdes para mais rapida involugao das alteragoes morfo

16gicas tissulares, reduntantes da propria inflamagao.

A maioria dos autores enquadra as drogas anti-



inflamatGrias em trés grupos principais:

A - Nao esterbides e nac enzimiticas, como os
saticilatos, a indometacina, a butazona, a benzidamina e 05

anti-~histaminicos;

B - Estercides: corresponde aos hormonios cor-
ticals da supra-renal, ac ACTH e acs varios produtos sintéti-

cos analogos;

£ - Enzimas, como a hialuronidase, a tripsina,
a quimotripsina, a estreptoquinase~estreptodornase, a bromeli

na, a papaina, etc.

Pretendemos, em comentarios subsequentes, apre
sentar varios aspectos referentes as drogas antiinflamatdrias

citadas.

Neste trabalho pretendemos fazer o estudo des~-
tas novas substancias gue estac recentemente sendo sintetiza-
das e cuja atividade se exerce com provavel maior eficdcia e
com menor numero de efeites colaterais do que as antériormen~

te usadas.

Ne presente trabalho, pretendemos fazer um es~
tudo considrando tres classes de antiinflamatdrios mais recen
temente descobertos, iste €, os de origem enzimatica (papai~
na), os nic enzimaticas e nacestercides (piroxicam) e finalmen=
te os esteroides (betametasona), Resta observar que, aléem da
resposta apresentada pelo processo inflamatdrio a estas subs~
tancias, focalizaremos também & major ou menor eficacia des~

tas substancias frente ao processoproliferativo. .
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a. Antiinflamatorics Enzimdticos

As enzimas protecliticas, em especial nestes
ultimos anos, tém recebido por pérte de varios autores uma
consideragao especial quanto 3 sua aplicabilidade terapeuti-
ca, numa série de situagbes cliinicas gue requeiram o combate

a inflamagao.

Segundo SHERRY (1960), seu uso tem sido indica
do em guatro areas distintas: para as desordens grastrintesti
nais, para a lise de cole¢goes proteicas, como antiinfilamats-
rios, & como coadjuvantes na terépéutica de doencas tromboem-

bélicas.

Mo setor da Odontologia, grande numero de pes~
guisadores tem se preocupado em verificar o uso das enzimas
proteolfticas, mormente avaliando clinicamente sua atividade

farmacodinamica como antiinflamatdrio.

Para VIEILLEFOSSE (1968}, as indicagoes do uso
das enzimas proteoliticas em Odontologia prendem-se a aspec-
tos da terapeutica da gangrena pulpar, do capeamente pulpar,
da carie éenta}, do edema, das moléstias periodontais e das

estomatites,

PANZONL (1964}, em uma exaustiva revisao da
bibiliografia, acentuava que o cCOnNsenso de varijos autores fir-
mava, cOmo ﬁropriedades principals das enzimas, a sua acaa
antiflogistica por mecanismo sistemico, isto &, ativando a
reatividade org3nica; a sus acao 1ltica da necrose; agao an-
tiedema; sua agéavanti&asgulantEceasué'ag%o*na'ufiu;dificaggo

das exsudagees plasmaticas.
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As reagoes inflamatGrias promovem toda uma sé-
rie de alteragoes morfoldgicas, nos tecidos onde se implantam.’
As exsudagoes plasmaticas, eriginadas do maior afluxo sanguf-
neo regional, bem como do aumento da permeabilidade endote~
tiar determinado por autacoides especificos, formam uma rede
de fribrina circunscrevente, que delimita e restringe, local-~

mente, os danos tissulares ocasionados pelo traumatismo.

As enzimas protecliticas, usadés como redute~
ras do edema, teriam, como o afirmava PANZONI (1964), uma acio
na demoligado deste retfculo fibrinoso, promovendo mais rdpida
normalizagao das sequelas inflamatdrias, em especial do edema

¢ da microcirculagao regional.

Frente a estes aspectos parece-nos 16gico afir
mar que o uso destas drogas de agaoc fibringiftica sé tenha
mais adeguada indicagac em cirurgia bucal, quando passadas as

primeiras 48 horas do trauma desenvolvide, nas chamadas rea-

goes inflamatérias primarias.

Em consequencia deste raciocinio, em especial

pelo fato da impossibilidade de se afirmar Y“a pricri” nao ter
havido contaminagac dos tecides inflamados, poderfamos  rom=-
per, prematuramente, 2 barreira de fibrina defensiva local,

que se tenha estabelecido, facilitando, portanto, uma dissemj
nagao sistemica dos microrganismos al presentes, levando a

quadros clinicos de bacteremia e de septicemia.

Acreditamos gue o uso das enzimas proteoliti=-
cas como redutoras de edema pos-ciridrgico, em Odontologia, de

va ser sempre acompanhado do uso de drogas quimioterapicas e/
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ou antibicticas que permitam impedir agressoces sistemicas

oriundas de disseminagoes de processos sépticos locais.

a. Papainag:

E uma protease sulfidrica obtida do latex da
Candica papaya, planta dicotiledOnea popularmente conhecida pe

le nome de mamao.

A papaina apresenta uma cadeia polipeptidica de
211 residuos, dobrada em duas partes nitidamente separadas
por uma fenda, ctom o sfitic ativo localizado na superficie da

fenda {DRENTH, 1968).

A papaina € considerada uma proteina simples ba

sica.

As preparagoes comercials da papaina tem trés

formas de enzima {GLICK, 1976).

1 «~ Enzima ativa;
2 - Enzima lnativa, ativavel;
3 - Enzima lnativa nap ativavel.

A papaina é obtida por precipitagac utilizando
NaCl {cloretn de sodio) e pela cromatografia de afinidade do

precipitado redissolvido (BURKE, 1974).

THOREK e col., 1974, referem gue, mesmo ohser-
vando menor grau de inflamagdo, nos pacientes tratados com
papaina, guando comparados com © grupo contrele, a diferenca

+

foi considerada estatisticamente insignificante,
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Alguns autores consideram a papaina um medica-
mento seguro, que permite uma reparagao fisica e psicologica
mals rapids que no controle, pois tem agac inibidorz do edema

e da inflamagao {MAGNES, 1966),

CACl, (1366), fez estudos sobre a agdo antiede
matosa da papaina, comparada com a prednisolona, e verificou
gue essa acao € semelhante entre as duas drogas, mas que 3 pa
paina era menos eficaz na diminuigao da dor e do trismo resul
tante de casos pos-cperatorios de pacientes submetidos a .ex-

tragoes de sisos,

No gque diz respeito & segurangse da papaina, e-
xiste um grande numero de informacgoes que levam a copcluir

que @ papaina € de grande toxicidade.

MILNE e col. {1976),verificaram que a papaina
causa reagoes asmaticas agudas e enfisemas pulmonares quanda

inaladsa.

KVINNSLAND, (1974), comprovou gue em ratos em
crescimento, submetidos a doses repetidas da papaina, esta
droga, agindo sobre a cartilagem, causava redugao do cresci-
mento cranio-facial e que age também sobre zonas de crescimen

to epifisial em coelhos, gatos, ratos, caes e camundongos.

bB. Antiinflamatérics nao esterdides e nao enzgimdticos

bj -~ Piroxicam (WISEMAN, 1980)

"E um agente antiinflamatorio de nova estrutura,

guimicamente diverso dos derivados do acido carboxilico do



15,

tipo da indometacina, do i{buprofen e do naproxen. Mos tra-
-se eficaz, com uma poténcia quase igual a da indometacina em
diferentes casos de inflamagao, dor e hiperperexia em varias
especies de animais. 0 piroxicam n3ao exerce sua agdo antiin-

flamatoria mediante o estimuleo das supra-renais't,

E um inibidor da biossintetase da prostaglandi
na. lste nao acarreta efeitos farmacoldgicos sobre o sistema
cardiovascular ou nervoso, sendo tal substancia bem tolerada

pelos animais de experimentagao durante os estudos pré-c¢linj-

cos de controle de seguranga. 0 piroxicam se distingue ainda
mais dos outros agentes nao-hormonais por uma série de  pro-
priedades farmacologicas notavelis., Sua meia-vida plasméticaeé

tonga (45 horas no homem) e, por isto, doses Unicas diarias e
reduzidas (10 - %0 mg) possibilitam a manuten¢ao de concentra
coes terapeuticas durante 2k horas. Por esse motivo € o agen
te antiinflamatério nao~hormonal gue menor dose exige, no ser
humano., Ademais, a administragao concomitante de aspirina ou
de antiacidos nao afeta a farmacocinetica plasmatica do piro-

xicam.

0 plroxicam € o l,1-dioxido de 4-hidroxi-2-metil-

«N-(2-piridil)-2H~1,2-benzotiazina.

0 piroxicam € intrinsecamente ativo como agen-
te antiinflamatdorio e nao depende do estfmu1o. das supra-
renals para produzir seus efeites. Esta atividade intrinseca
& mais claramente demonstrada nas pesquisas antiedema realiza
das em ratos adrenalectomizados, nos guais o piroxican é tao
ativo guanto nos ratos (ntegros. Ademais, o exame histopato-

16gica dos animais normais e dos ratos portadores de artrite
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adjuvante que recebem tratamento com o piroxicam por fongos
- - * . -*

pericdos nao apresenta nenhum dos sinais de estimulo supra=-

~renal cronico. O piroxicam afeta nitidamente a migragso das

celulas para o ponto da inflamagao, como pode ser demonstrado

pelc metodo da sinovite canina induzida por urates. 0 piro-

xicam acarreta uma inibigao da agregag¢ao plaquetdria induzida
pelo colageno, dependente da concentragaoc da droga, a qual por

si s0 pode evitar a liberagao posterior de mediadores inflama

torios., Este fenomeno foi estudado in vitro em plaquetas hu-
oy . — . N -. ""6 -

manas (minima concentracao eficaz de piroxicam 10 "M} e in

vivo em caes, nos quals a inibigao da agregagao plaquetaria

induzida pelo colageno é observada uma hora apds a admistra -

¢so da droga e persiste pelo menos durante 72 horas.

0 piroxicam nac inibe a atividade espasmogeni-
ca da histamina, da serptonina, da acetilcolina ou da prosta-

glandina E, em preparacoes de tecidos isclados. MNao obstan-

2
te, tal cemo outros antiinflamatorios nao-hormonais, o piroxi
cam inibe o sistema enzimatico da prostaglandina-biossinteta~
s¢, o qual & encontrado em muitos tecidos. Verificou-se que
a potencia do piroxicam varia na.dependéncia do tecideo em gue
s enzima esta localizada. Exemplificando, nas preparagoes de
vesicula seminal bovina, a atividade inibidora da prestaglan-
dins-blossintetase que se pode atribuir ao piroxicam & apenas
uma ordem de grandeza wmaior do.que da aspirina, enguanto em
uia linguaéem celular de granulocitos secreteres de. prosta-
glandina, o piroxicam & da mesma ordem de potencia da.indome"
tacina. £ possivel, portanto, que existam aspectos singula-
res na inibicaoc da prostaglandina-biossintetase pelo piroxi-

cam, ©0s guais constituem tema de estudos intensives no momen-
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to., Naoc e improvavel que o fundamento de muitas atividades
antiinflamatorias do piroxicam seja sua capacidade de inibir

a produgac de prostaglandina,

0 piroxicam nao mostrou qualquer atividade car
diovascular notavel em animais de experimentagao. A adminis~
tragaoc endovencsa de doses cumulaticas de até 15 mg nao afeta
significativamente a pressac arterial nem a frequencia caria~
ca, nem modifica as respostas pressoras as catecolaminas exé-
genas ou enddgenas. Apos doses (ntraperitoneais macigas, os
camundongos exibem sintomas de depressao branda do sistema ner
voso central. Entretanteo, O'pirbxicam nao modifica o compor-
tamento estereotipico do camundongo abés o tratamento com d-
~anfetamina, pentilenetetrazol, eletrochogue, oxotremorina ou
tetrabenazina, levando a conclusac de que o piroxicam nao pos

sul atividade significativa sobre o sistema nervosc central.
e. Antiinflamatdrios corticosterdides

0 mecanismo de agao antiinflamatoria dos cortl
costerdides tipo betametasona, tem merecido a atengao de va-
rios autores, que tem procurado esclarecer 05 2aspectos intrfﬂ

secos interferenciais sobre o fenomeno da inflamagao. Tal

preccupagaoc, sem divida, e fundamental no fato do alto relevo

apresentado pelos corticosterdides, no arsenal farmacologico
que tem sido usado na terapeutica de grande numero de doen-
¢as, em sua maloria com fundamentos em observacgoes ciinicas

dos seus resultados.

HAILMAN {(13852) ja emitia sua opiniao quando
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afirmava que os esterdides corticais das supra-renais atuavam
na redugao da resposta inflamatoria, por uma agao direta so-

bre o proprio local inflamado.

MILLER (1578), na sua revisao sob os analgési-
cos e antiinflamatorios esterdides, ressalta que os mesmos s30
praticamente inbcuos em doses baixas, mas que, em doses eleva
das podem ocasionar efeltos toxicoes, tais como: nidusea, vomi-
tos, dermatites, surdez, vertigem, melena, acidose, hipocoagu
bitidade sanguinea, confusao mental, alucinagoes, deiirio e

coma.

STEWART (1956) afirmava que o traumas teclidual,
tiberando © gatilho disparador de todo o sistema de alarme de
fensivg representado pela histamina, promoveria, por agao des
te autacoide, um estimulo na adeno-hipofise para meior libera
cao do ACTH, o qual, atuando no cGrtex das glandulas supra-~
~-renais, promoveria, pelos seus hormonios, uma redugéanaflibg

ragao e ativacgao da histamina.

COSTACHE & GOTTLIEB (1966) afirmavam que a
agao antiinflamatoria dos corticosteroides nao.era possivel
de ser explicada por . ums a¢ao antagonica especifica a algum

autacoide de participagao nos fenomenos bioguimicas da infla-
magao. Para os autores, contudo, sua agao deveria ser contré

ria aquela representads pela hialuronidase.

McKERNES {1969) conclufa que a2 menor intensida
de da resposta inflamatdria, promovida pelos glicocerticoides,
em especial, decorria do fato de que tais hormonios reduzi-

riam a intensidade da dilatagao capilar e blogueariam a libe-



ragao da histamina.

SALVA MULET, (1970} endossava a tearia de que
0% corticosteroides aumentariam a resisténcia & lise das mem-
branas das']fsossamos celulares, dificultando, portante, sua
ruptura e diminuindo, em decorréncia, a quantidade das enzi-
mas protecliticas livres que viriam aumentar é intensidade da

resposta inflamatoria.

Para a maioria dos auteores o efeito redutor da
resposta inflamatoria, apresentado pelos corticosterdides, se
ria obtido por promoverem estes hormbnios um aumento na resis
téncia da integridade vascu!ar-E'reduzirem a sua maior permea
btlidade. Apresentariam, ainda, uma atividade potencializado
ra da agao vasoconstritora da noradrenalina, bem como seriam
antagonistas da histamina & da serotonina. Finalmente, redu-
ziriam a intensidade da diapedese e determinariam uma dehili-
tagio da migragao linfocitiria e das células com agao mcarofd

gica.

{1979) s3o unanimes em afirmar que o3 antiinflamatorios este-
réides tem a propriedade de inibir ou retardar o processo de

reparagao do tecido conjuntive.

HOOPS (1966) relata em seu trabalho que os cor
ticosterdides podem agir inibindo & sintese de mucopolissaca-
rideos Acidos, constituintes da subst@ncia fundamental do te~
cido conjuntivo por uma estabilizagao das membranas dos lisos
somes, dimuindoc portanto a atividade das enzimas contidas nes

s@s organelas citoplasmaticas e, consequentemente, diminuindo
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o '"pool! de aminodcidos necessirios para a subsequente repara
¢ao. LECHAT (1975}, HEUGHAM & HUNT (1975), e GRELLET & S0US-

SALINE (1975}, concordam plenamente com este mecanismo.

Lomo se pode evidenciar, os corticosteroides
apresentam uma atividade acentuada na reducgao da resposta in-

flamatoria.

0s corticosteroides, ne c;mpo da Medicina, vem
sendo usados cada vez mais intensamente, a medida que se tor-
nam conhecidas as caracteristicas das alteragoes patoldgicas
e 0os seus provaveis fatores etiopatogenicos em um grande nume
ro de moléstias. Contudo, quer nos parecer que a corticoters
pia tem recebido um incentivo de uso também pelo fTato da nao
existéncia, ainda, de medicamentos dirigidos a terapéutica cu
rativa de algumas molésfias, nas quals estas drogas atuariam

com efefto clinicamente observaveis.,

B0s corticostercides inibem a resposta inflama
toria, sendo sua acao mais marcante sobre a fase tardia {pro-
liferativa) e, em clinica, sao eficazes sobre o3 pProcessos

cronicos como a artrite reumatcide (LECHAT, 1975).

Em uma analise conjunta da opiniao emitida pe-
lns virios autores gque avaliaram a utilizagao dos corticoste-
r&ides, como drogas antiinflamatorias de uso no pos-operato-

rioc de cirurgias buco~dentais, pode-se concluir gue:

] - 0s seus efeitos farmacoldgicos, na redugao
do edema e da dor, ficaram comprovados, mostrando, portanto,

sua eficlcia como droga antiinflamatoria.
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2 - A sua interferencia desfavoravel sobre a
reparagao tecidual, quando usados para s redugao da resposta
inflamatoria fibreprodutiva, foi demonstrada por varios inves

tigadores.

3 -~ Frente a interferencia exercida sobre o
metabolismo proteico, com redundante reducao sobre a resposta
antfgenc-anticorpo, tem sido adotado © seu uso concomjtante -

.

mente com o dos antibioticos.

4 ~Pela sua atividade de intensa irritagao so-
bre & mucosa gastrica, deve ser abolido seu uso de pacientes

com historicos de {lcera e de gastrite.

"

5 - Por interferéncia no metabolismo glicidi-
¢o, nao devem ser administrados a pacientes com disturbios
do metabolismo dos aglcares, em especial aqueles portadores de

diabete melito.

Todos ©s aspectos desfavorévéis retrodescri-
tos, provavelmente, alicergaram a opiniao emitida por SALVA
MULET (1970) de que o uso dos corticosteroides deve se funda-
mentar em uma real avaliagao entre o beneficio obtido pel ad-

ministracazo da droga e o risco latreogénico desencadeado.

Concordames completamente com a afirmativa de
BELLOM! (1968) de que '"frente aos efeitos colaterais, em um
campo como o € aguele da Odontoestomatoiogia, a administragao
sistemica dos hormonios cOrtico-supra-renais, nao pode encon-

trar mais do que uma limitada aplicagao'.
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CIJ Betametasona {Lelestone Soluspan(R))

{R)

Lelestone Soluspan € um corticesterdide in-
jetavel que contém em cada ampola de 1 ml: 3 mg de fosfato de
betametasona (seclivel) de acio imediata e 3 mg de acetato de

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

prolongada (ACAD “MDEPOTY).

Do ponto de vista farmacoldgice o produto e
muito interessante. 0s estudos realizados em animais de expe

rimentagao, nao revelam nenhuma toxicidade {(NIERMAN, 1961).

A reabsorgao dos microcristais do acetato de
betametasona se realiza no transcorrer de 10 dias, sem que

produza intolerancia leocal,

Segundo publicagao da Shering Corp., 1967 "DER
MATOSESY que respondem 2 corticoterapia o produte possui uma
atividade antiinflamatoria prolongada, que se manifesta nas
primeiras horas subseguentes a injeg¢do, alcancando o maximo
de atividade entre o 49 e 6% dia comegando a decair entre o
Be e 109 dia. Apds o 10% dia, a reinstalacaoc do fendmeno jn-
flamatdrio nac ocorre de forma acentuada e a agao do medica-

mento Se atenua progressivamente.

Para o paciente um produte com estas caracte-~
risticas oferece dupla vantagem. De um lado, uma tolerancia
malor; visto que a corticoterapia intra-muscular de acao len-
ta, pode ser prescrita sem incoveniente aos portadores de ul-
cera péptica, o que ja foi amplamente demonstrado, & por ou-
tro lado permite um manejo terapéutico mals simples, j& que

uma injecao semanal € muitissimo mais comoda gue varios com-
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primidos per dia.

A betametasona € um corticosterdide de sintet]
zado nos laboratories de investigagoes da Shering Carporation,
E o corticosteroide mais ativo por via oral pois exerce ativida
de antiinflamatoria 10 a 15 vezes maior que a prednisslona.
Este efeito ahtiinf?amatério tac elevado, conseguido com uma
dosagem menor que a de outros corticostertcides faz com que a
betametasona seja de especial valor no tratamento de curta du
ragac das dermatoses Inflamatorias agudas e graves. Lomo pro
duz uma rapida resclugao da inflamagao, evita-se, em geral,
o sparecimento de efeitos secunddrios de importancia clinica,
tals como aumento de péso, retengao hidrossalina, anorexia e
debilidade muscular. Nas dermatoses graves gue respondem a
administracac oral de corticosteroides, a betametasona produz
uma rapide melhora clinica com doses que oscilam entre 2 e 8

comprimidos per dia, de acordo com a gravidade da afeccao

{MIERMAN, 1961}.

Ezxperiencia Clinica

pesde o ano de 1961, guando seu advento foi
qualificado come “possivelmente o avango mais importante des-
de o descobrimento da prednisoma e prednisolons’ até o presen-
te, o betametasona fol universalmente aclamado pela extraordj
naria rapidez e potencia de sua agao antiinflamatoria, antia-
lérgica e antipruriginosa em doses consideravelmente menores

que outros corticostercides.

Nierman administrou betametasona a 494 pacien-

tes com diversas dermatoses que respondiam a corticoterapia e
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comproveu que era ''sumamente eficaz em doses consideravelmen~
te mais baixas do que as de outros corticosterdides. O0s re-

sultados obtidos foram considerados de bons a excelentes em

todos os pacientes com exceg%o de 7 casos de psoriase gue tam
bém nao haviam respondido & administracde de triamcionolona .
Em outro estudo que compreendia casos graves de dermatoses
profissionais ou fndustriais, o mesmo autor comprovou gque um
tratamento baseado na administragao de 6 comprimidos de beta-
metasona no primeiro-dia, seguido de uma redugac progressiva
de um comprimido por dia, até chegar a uma dose de manutengag
de } comprimido diario, durante 2 a 7 dias, produzia resulta-
dos “excelentes' para elimihar as manifestacoes. agudas. 'Com
efeito, este € o tratamento preferido nas dermatoses agudas
de contato, Schnyder comprovou gque ''com uma dose de 1 ou 2
comprimidos de betametasona € possivel conseguir um completo
controle do sczema disidrético essencial'.  Em um estudo em
gue participaram 201 pacientes. com diversas dermatoses agudas
de curta duragao, GANT e colaboradores censideraram que 65 re
sultados conseguidos com & betametasona '"foram surpreendentes

¢ superaram os obtideos com emprego de outros corticostercides',

Revisao feita na literatura medica mundial ates
ta gue & betametasona e o corticosterdide atualmente disponi=
vel, que menos inconveniencia apresenta para os doentes. A
seguir sao transcritos alguns comentarios feitos sobre a beta
metasona, desde que foi apresentado 3 classe médica em 1961:
"0 betamatasona € Quase totalmente isentow.de efeitos secunda-
ries'. YA incidéncia de efeitos secundarios (3%) foi notavel
mente baixa' ‘‘nao foram observados efeitos secundarios que im

pedissem a administracdo de betsmetasona. Betametasona apre-
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senta tal margem de seguranga que pode ser considerade o mals
ativo, o mais uniforme e o menos perigoso, isto &, o mais pra
tico dos corticosterdides atuais ''nos casos submetidos a tra
tamento prolongade nac produziu efeitos secundarios diferen-
tes como acontegce com outros corticosterdoides'. ‘Y'Nao se ob-
servou nenhum efeito secundarioc exceto em uma. paciente na
gqual se manteve a retengao hidrossalina produzida por outros

corticosteroides administrativos anteriormente®

Modo de Agao

As modificagoes efetuadas na férmula da predni
solona, introduzindo um grupo metilico no carbeono 16 e a mu-
danca de posigac 16 alfe para a posigac 16 beta, foi gue per-
mitiu o aumento da poténcia antiinflamatéria, antialérgica e
anti-reumatica. Por ser mais potente que gqualguer dos corti-
costerbides em uso, € possivel o emprego de dosagens conside-
ravelmente menores com resultades terapluticos satisfatdrios,
A vantagem desta redugao de dosagem esta na diminuigao do
aparecimento dos efelitos czolaterais, tendo o paciente Wima
grande margem de seguranga, como vem relatade na publicagao

MHERMATOSES, que respondem 3 corticoterapia (Shering Corp.).

A Betametasona nao produz retencgac salina, nao
sendo por esta razao, necessarias, com rarissimas excegoes
restricgoes de sal para pacientes gque fazem uso deste corticoi

de.

£ escassa a eliminagao de potassio nes pacien~
tes gue fazem uso da betametssona. Esta modificacao eletrol]

tica & de particular importancia no tratamento da febre reuma
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tica com comprometimentos cardiacos, bem como no enfisema e

nas fribroses pulmonares.

A betsmetasona pode mascarar os sinais de in-

fecgoes.

Pacientes sob terapia com batametasona sujei-
tos a stress podem ser acometidos de sindrome de insuficién-

cia supra-renal aguda.

Enquantoe fizer uso de corticosterdides ¢ pa-

ciente nao deve sofrer processos de imunizagao {vacina).

A betametasona representa um grande avan¢o no

campo de corticoterapia parenteral.

F o unico preparo gque proporciona em uma mesma
injecao a rapida agao antiinflamatoria de um corticosterdide
em solucae com a prolengada eficacia do mesmo cordicostergide
em suspensas, Esta extraordinaria caracter{stica de propor-
clonar simultaneamente atividade antiinflamatdria imediata e
prolongads além do fate de ser sumamente ativo em doses mini-
mas e bem tolerado localmente, to}naram multo valor no trata-
mente, eficaz e sem inconvenientes, de uma ampla variedade de

processos inflamatarios:

1 - Nas afecgoes reumaticas e do colageno; ar-

trite reumatbide, reumatismo articular agudo, Tudpus eritmato-

5.

2 - Afecgoes mlsculo esqueletice: artrite go-

tesa aguda, bursite, epiconditite, fibrosite, miosite, tencs-
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sinovite, torclceolo, cistos sinoviais.

3 ~ Afecgoes dermatoldgicas: neurodermatite

iiquen plano hipertréfico, verrugas e quelcides.

4 - Afecgoes alérgicas; estado de mal asmati-
co, ssma, bronguica, febre do feno, bronquite alérgica, reni-

tealérgice perene, dermatite de contato, dermatite,
5 - Sindrome da membrana hialina.

6- OQutras doengas: sindrome adrencgenital, co-
lite, radicolites, diversas afecgoes pediatricas, pré e pOS

operatdorio.
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2. PROPOSICED

Com base nos relatos anteriormente apresenta-
dos, propomo-nos, no presente trabaltho, & estudar histologica
mente, em ratos, o0s efeitos de agentes antiinflamatorios com

principios ativos diversos:

Um nao enzimatice e naoc esterdide {piroxicam),
. - ~ -y
um enzimatico (papalnal, e um estercide (betametasona), no

processo de formagao do tecido de granulagado.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1, Selecao de animais

Nesta pesquisa utilizamos 40 ratos (Rattus noir
vergdous, Albinus, Wistar), adultos jovens (120 dias), ma-

chos, pesando entre 150 a 160 gq.

Gs animais foram escolhidos ap6s desmame, sen-
do alimentados com racao balanceads padrao e agua "ad tibi—

tum’.

Limparam-5e as gaiolas, e trocou-se a alimenta
gao diariamente. Ao atingirvem & idade desejada, os ratos fo-

ram submetidos aos procedimentos de implantagac de esponja.

3.2. Material uysado

- campanula de vidro

~ mesa cirurgica para ratos

~ tesouras de ponta fina e ponta romba
~ pingas diversas

~ placas de Petri

- porta-agulhas

-~ agulhas de sutura

~ gseringas centesimais de 1,0 mi

- agulhas hipodérmicas descartaveis
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- esponjas de policlorovinil (PV()

- filos de algodao para sutura

- algodao hidréfilo e gaze esterilizada

~ solugac antisséptica {Germ-Hand, Darrow - La
boratorios S/A)

- eter sulfirico {indafarma, Ind. e Com. -

Prod. Quimicos)

3.3, Implantacao das esponjas

Fragmentos de esponjas de policlorovinil (PVE)
medindo 0,7 x 0,7 x 0,7 cm, esterilizadas em autoclave, foram

implantados subcutaneamente nos animais, da seguinte maneira:

ApOs anestesia com éter sulflrico, depilou - se
2 regiao dorsal mediana traseira dos animais, e praticou-se
umg incisao de aproximadamente 1,5 cm, paralelamente ao longo
sixo da coluna vertebral. Com o auxilio de uma tesoura de
ponts romba, procedeu-se a divulsao dos tecides, para facili-
tar a introdugac da esponja. A esponja fol introduzida com
uma pinga apropriada, taoc longe quanto possivel do lecal da
incisao, com o objetivo de evitar que a formagao do tecido de
granulacao fosse prejudicada pelo processo de cicatrizagao da
incisas. Uma vez implantada a esponja, a incisao fol sutura-
da com 2 pontos separados. Todos esses procedimentos descri-

tos foram conduzidos sob rigorosas condigoes de assepsia.

6 momento no qual foi realizada s Iimplantagaoc
do fragmento de esponja, passou & ser denominado, em nosso ex

perimente, de Tempe Zere.
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3.4, Distribuigao dos grupos experimentais

Os animais foram distribuidos em & grupos, ca-
da um contendo 10 ratos, sendo 2 para reserva. Esse cuidado
tornou~se necessario, devido 3 possibilidaede de ocorrer um

processo infeccioso ou mesmo a morte de algum animal.

Apos marcades, para facilitar a identificacio,

o animais foram submetidos aos seguintes procedimentos:

GRUPO A - 0s animais deste grupo, a partir do
Tempo Zero, foram injetados com solugaoc salina { 8,92},via in
traperitoneal, cada 24 hs, durante 3 dias, diante disso foi

denominado grupoc controle.

GRUPO B - Qs animais deste grupe, & partir do
Tempe Zero, foram injetados com betametasoena, via intraperito

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

GRUPO € ~ U0s animais deste grupo, a partir de
Tempo Zere, foram injetados com papaina, via intraperitoneal,

na dosagem de 285,7h U/kg cada 6 hs; durante 3 dias.

GRUPO D - 0s animais deste grupo, 2 partir do
Tempo Lero, foram injetados com piroxicam, via intraperito~

neal, na dosagem de 0,3 mg/kg cada 2k hs, durante 3 dias.
As drogas utilizadas foram:

Betametasona - CELESTONE SOLUSPAN®. ‘Shering S/A
Papaina - TROMASIN® ~ VMarner Ltda

Piroxicam ~ FELDENE® - Pfizer S5/A
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E necessario frisar-se que os animais foram pe
sados diariamente e, os volumes Injetados calculados a partir
dessas pesagens. Procurou-se deste modo, evitar a administra
a0 de dosagens menores ou maiores que as previstas e estabe-
lecidas anteriormente. ©Os volumes injetados foram padroniza-
dos de acordo com o peso dos animais; independentemente do
~grupo, descatande-se assim a possibilidade deste fator inter-
ferir em algums resultado; O0s intervalos de administragao das

drogas, foram rigorosamente obedecidos,

3.5. Sacrificio dos animais

Todos os animais foram novamente anestesiados
com éter sulflrico e, ap0s tal procedimento, foram removidos
os tecidos para estudo. Feitas as remogoes, os animais foram
sacrificados com golpe vecipital. Os tempo de sacrificio, em
refagao ao momento das implantacac das esponjas (Tempo Zero),
foram: 07, 14, 21 e 286 dias. Para cada tempo foram sacrifica
dos 2 elementos de cada grupe. Escolheu-se o infcio da ava-
liagio a partir do 79 dia, pois, neste tempo a fase prolifera

tiva da resposta inflamatdoria est3d bem estabelecida.

3.6. Coloragao com Hematoxilina-Eosina

Um lote de 32 ratos, sendo 8 por grupo e 2 pa-
ra cada dia de sacrificio forneceram material para os estudos
comparativos de morfolegia e evolugao quantitativa do tecido

de granulagao.
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Sacrificados os animais e retirades os tecidos
de granulagao, estes foram lavados em solugao fisioldgica e
fixados em formol cdlcio 2 10%, durante 24 hs., & temperatura

ambiente. Apds a fixagao, os tecidos foram inclufdes segundo

a téscnica de rotina e corados com hematoexilina-eonsina.
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4. RESULTADOS

0 tecido envolvido na drea inflamads respondeu
a agressao do corpo estranho, no caso a esponja de PVCL, com
fenomenos proliferativos. Estes s3o caracterizados por uma
proliferagao de vasos e de fibroblastos gue se dispoem & vol-
ta da Srea injuriada. 0s fibroblastos iniciaram a deposicao
de colagene, e ao fim de alguns dias formaram 20 redor da es-
penja uma capsula fibrosa, que identifica uma reagac inflama-
toria de corpo estranho. £ a partir dessa céapsula fibrosa que
os elementos celulares migraram para o interior da esponja, a-

traveés de seus poros, e comecaram a proliferar.

A sequéncia de proliferagae dos tecidos de gra
nulacao, nos dias de desenvolvimento estudos, dentro dos dife

rentes grupos, fol a seguinte:
7 DIAS :-

Nas Figuras 1 e 2 {Fotos A}, correspondentes ao
tecido gue n3o sofreu @ interfergncia de agentes medicamento-
sos {grupo controle), nota-se primeiramente @ capsula fibrosa
envolvente perfeltamente delingada. E a partir dests capsu-
la, que o tecido de granulagao inicia sua proliferagao. Por-
tanto o tecido de granulag2o neste grupo apresenta-se com uma
grande quantidade de fibroblastos de forma arredondada em
francs proliferagao, 2 partir da capsula fibrosa que envolve

» esponja. Neste tecido em preoliferagac existem ainda poucas
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fibras colagenas e grande ocuantidade de fibroblastos. bem co-
mo alouns linfdclitos, plasmdcitos, fibrina e discreta hipere-
mia. Analisando comparativamente os demais tecidos, obtidos
de animais gue receberam tratawents com agentes antiinflamatd
rips, com o tecide controle; pode-se notar gue © tecido mos-
trado na Fote B, corresponde a0 grupo de animais tratados com
betametsasons, demonstrou uma menor proliferacac fibrobliastica
¢ nuase nenhums presenca de fibras colagenas com escassa aguan
tidade de linfocitos, plasmgcitos, “exudato e heperemia, bem
como discretos capilaves neoformados. Portanto este tecido

apresentou-se com desenvolvimento bastante retardado em rela-

cao a0 grupo controle,

Anadlogamente o tecido provenienfe dos  animais
injetados com papaina Figuras 1 e 2 (foto {}, apresentou -se
inibido, mostrando pequena quantidade de fibras, e em relagao
aos dois grupos anteriores, mais volumeso. Por ouvtro lado, o

tecido obtido de animalis tratados com piroxican mostrou-se bas

rante semelhante a0 do grupo controle, no gue diz respeito
& fibroblastos, fibras colagenas e demais elementos celula-
res. Pode-se também afirmer gue o mesmo estd mais desenvol-
vido e mais compacto que os dos demais grupos. Figuras 1 e

2 {fotosD).
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Figura 1. Tecido de_granuiagéa dos diferentes grupos, aos 7
dias de desenveolvimento. Observa-se na Foto A, a
capsula fibrosa envelvente {seta}. Aumento origi-

nal 12,5 X.
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Figupa Z.

Tecidos de granulacao ans 7 dias. Nota-se que os

tecidos correspondentes as fotos B e { apresentam-
~5¢ com desenvolvimento retardado com relagao ao
grupo contréele., Na foto D, o desenvolvimento do te
cido € supericor aguele do grupo cont;o%e. Aumento

original 80 X.
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14 DIAS

A vista geral proporcionada pelas figuras 3 e
b, mostrou que os tecidos correspondentes as fotos A e D con~
tinuam normalmente seu rifmo de desenvoivimento com'maiorquaﬂ
tidade de fibras coli3genas, am relagaoc asguelas épresentadas
aos /7 dias, ocupando quase todos os espagos da esponja, que,
a esta altura, comegou a ser comprimida. Nota-se que os Tel-
'xés de colageno do tecido dos grupos A e D estao bem direcio-
nsdos. Com relacae ao grupo B, observa-se que o aspecto do
tecido € de uma significante inibigao proliferativa, caracte-
rizando~se pela suseéncia de fibras colégenos e vasos sanguf-
neos. 0 grupo C apresenta-se também com éesenvoivimento re-
tardado, consequentemente menos maduro e menos fibroso em re-
tagao ao grupn controle, devido talvez a um maior metabolismo.

As celuylas Iinflamatdrias sao bastante numerpsas.
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Figura 3. 14 dias de evolugao dos tecidos. Os tecides corres
pondentes as fotos A e D continuam seu desenvolvi-
mernito normaimente, apresentando maior guantidade de
fibras colagenas e maior fibrosamento em relacgao aos
7 dias. Enguanto que os tecidos correspondentes as

fotos B e € continuem inibidos. Aumento original

12,5 X.
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Figura 4. Mesmo tempo de estudo (14 dias}, confirmando as ob-

servagoes anteriores, notando-se ainda a inibicao
da proliferacao do tecido referente 3 foto B. Fo-
de-se observar também, em relagac ao tecide tratade
com papaina {foteo C), maior quént?dade de celulas
inflamatdrias e menor guantidade de fibras. 0 teci
do tratade com piroxicam mostra-se altamente fibross

do. Aumento original 80 X.
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21 DIAS

ApGs tres semanas de evolugao, as diferengas
entre o5 quatro grupos, com relagaoc ao grau de maturagac, fo-
ram preoporcionais sos descritos no tempe 7 e 14 dias. As fi-
‘guras 5 & 6 mostram uma vista geral dos tecidos de cada gru-
~po. Nota-se que a quantidade de fibroblastos e de fibras co-
lagenas continua aumentando, provocando diminui¢ac considera-
vel nos espagos dos poros da esponja. Foi visivel a inibigao
do sintese & maturagao do colageno do tecido pertencente ao
_grﬁpe B, tratado com betametasona. Por outro lado, 3s mesmas
figuras 5 e b {foto L}, o tecido tratade com papalna apresen-
tou-se com desenvolvimento ainda retardado em relacae ao gru-
po controie. DbserQa~ge tambem a presenga de celulas gigan-

tes no seu interior {macrafagos).

0 tecido D, tratado com piroxicam, apresentou
grande fibrosamento, com diminuigao da populagac fibroblgsti"
cas, & gue indics a maturacao do tecido de granulagao, poden-
do-se sugerir que, comparativamente, este tecido estd melhor
organizado gque o do grupo controle (foto A) e que este, por
sua vez & superior qualitativa e quantitativamente ac dos gru

pos B e € {figuras 5 e 6).
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Figura 5. Tecidos de granulag3o, 21 dias apds implantagao. O

fibrosamento continua aumentando, com exceg¢ao do tg
cido tratade com betametasona, que permahece ainda

inibido em relag3o ao grupe controle (foto B). Au~

mente original 12,5 X.
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Figura 6.

21 dias de evolugao dos tecidos. O aspecto de de-

senvelvimento dos tecidos correspeondentes as fotos
A e D sao bastante semelhantes enguanto gue o teci-
do correspondente a foto B, permanece com desenvelvi
mento sinda retardado. Nota-se a presenga de celu-
las gigantes fagocitarias, bastante nitidas no teci
do tratado com papaina, que apresenta~se ainda pou-

co menos fibroso gque o do grupe controle {foto CJ.

Aumento original BOD X.
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28 DIAS

0s tecidos dos grupos A {controle) e D (piroxi

cam} neste tempo apresentasm-se completamente maduros.

Espessos feixes de fibras colagenas tomaram to
dos os espac¢cos da esponja. A celularidade diminuiu, bem como
a necformagao de capilares sanguinecs. 0s fibroblastes, nes-
te_gra& de desenvolvimento, sao ligeiramente alongados; desa-

paracem guase que completamente as células inflamatorias.

As fotes B da Figura 7 mostraram ainda que o
tétido relative a0 grupe tratade com betametasona apresenta
sey desenvelvimento retardade, com infiltrade inflamatério, o
gue démenstra sus menor maturidade em relascac aos tecidos dos
~grupos A e D. Paralelamente, o tecido obtido do animal trats
do com papaina continuou cronologicamente retardado, conforme

pode se observar nas figuras 7 & & (foto £).
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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 evoluidos. 0s relativos aos grupos B e ¢
{fotos B e ) mostram-se mais celulares, principal-

mente o tecido do grupo B. Aumento original 12,5 X.
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Figuta 8. Tecidos de granulagao, aos 28 dias de estudo. Ob-
serva-se que a celularidade e a neo-formagac de ca-
pilares diminuiram, aumentando o fibrosamento. 0
tecido relative ae grupe B, injetado com piroxican
apresenta-se mais fibroso gque os demais grupos, prin

x

cipalmente em relagao ac grupo B . Aumento origi

nal B0 X.



5. DISCUSSAO

Segundo as investigacoes realizadas por WOESS~-
MER JR. & BOUCEK {1961) e vizIoLl (1975}, a formac3o do teci-
do de granulagao em resposata ao estimulo proveocado pelaespon
“ja inicia-se entre o 3% e 49 dia pés-implantagdo, por meio
da migragao de celulas Fibragenéticés g totipotentes origina-
rias da capsula fibrosa reacional, tom conseguente prolife-
ragac desses elementos celulares até por volta de 20 diss de
évoiugéo, quande entao a fase proliferativa propriamente dita

termina e estabelece~se a organizagao e maturacao do tecido.

Os parametrpos utilizados para tais avaliacgoes
prendem~se a guantidade de células fibroblasticas e mesenqui-
mais € a8 neo-formagao de capilares sanguinecs encontrados nos

tecidos.

tom a evolugao progressiva da resposta prolife
rativa, tornam-se fatores importantes o teor de colageno pre-
sente bem como sua agregagac em forma de feixes e o direcio-

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

Baseando-se nessas observagoes feitas atraves
de cortes histoldgictos corados com H.E., pode-se acompanhar a
génese e a proliferagao de colégeno no tecido de granulag2o ob
tidos de animais sob condigoes normais, e comparar este padrao
tecidual com os tecidos obtidos de animais tratados com droe-

gas antiinflamatorias.
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Antes de comegar a discussao sobre os resulta-
dos obtidos nesta pesguisa, relataremos um conceite formulado

por ROSS {1968) bastante oportunc para o presente trabalho.

"Sendo a inflamacdo o fator basico necessario
2 um rapide e continuo estimulo para 2 fribrogénese, um con-
trole adequado, poréem nuwnca inibiédric, resulta em melhor evo

lugao de um processo tecidual de reparagao'.

0 estudo morfologico do tecido de  granulagao
qﬁe nac sofreu interferencia medicamentosé (animais do grupo
cantra}é) veio confirmar nesta pesquisa, alguns aspectos abor
dadeos em trabalhes anteriores., Por exemplo pode-se dizer que
05 fan&ménas proliferativos da resposta inflamatoria encon=
tram-se. estabelecidos ans 7 dias de evolugao do tecido, refor
¢ando o conceito emitido por SHERRER & WHITEHOUSE (1974) e
que serviu de fundamento cientifico para os estudos morfeologl

ces a partir desse tempo de sacrificio.

Fundamentando-se nesses conceitos pode-se dis~
cutir em termos comparativos os efeitos provocades na sinte-
se e maturacac do coligeno, pelas drogas antiinflamatérias es

tudadas.

Anslisando-se inicialmente a proliferagac dos
técido& tratados com betametasona {grupo B} pode-se afirmar
que este corticosterdide sintético, na dose Unice de 0,0428
mg/kg tem sobre a génese e evolugao do tecido de ~granulagao

efeite de retardamento na sintese do co}égeno,

lsto foi observado no presente trabalho, pela

diminui¢zo do nimerc de fibroblastos ativos e consequentemen-
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te da fibrogéEnese, acrescide ao fato de aparecerem, no  teci-

do, dreas de npecrose.

Partanto, este achado, hipoteticamente espera-
da; vem @0 sncontro das citagoes de diversos autores gue rela
taram os efeitos anti-proliferativos dos corticosterdides, es
pecificamente os glucocorticsides, (ABREU, 1970; DUJOUNE &
AZARNOFF, 13873; GONCALVES, AGOSTINI & VIZIOLI, 1374 e GREGO-

‘R1 2 1975)«

Deve-se acrescentar algumas consideragoes para

explicar tal efeito, baseando-se no mecanismo de agao da dro-

g

Segundo ABREU (1370), os corticosterdides pro-
duzem um decréscimo do nimero de fibroblastos teciduals, evi-

dentemente provocado por alteragoes do processo de mitose.

A diminuigga da populacao fibroblastica redun-
da na deficiéncia de s?ntése de mucopolissacarideos acidos.
A sintese proteica também € inibidor, segundo este autor, de-
vido 3 droga se ligar a uma proteina plasmatica, formando um

complexe.

Este complexo ligar-se-ia a0 nucleo da celula
fibroblastica, especificamente a estrutura do DNA, provocandoe
ums inibic¢ao da forma¢ho do RNA mensageiro, o que interferi-
ria na sintese de protefna, no casc presente na sintese de O

tageno.

Com relacao ao efeito antiinflamarorio do pi-

roxicam, podemos afirmar gue sud agaso se prende 2 inibigac da
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biossintese de prostaglandina, nao dependendo do estimulo das

supre~-renais para produzir tal efeito.

0 piroxicam afeta pitidamente a migracac  das
cElulas para o ponto de inflamagao e acarreta ume inibig3o da
agrégag%a plaguetaria induzida pelo coldgenc, dependendo da
roncentragac da droga, 2 qual por si s0 pode evitar a libera-
cao posterior de mediadores inflamatdrios. Este fenomeno foi
sstudado, in vitro, em plaguetas humanas {(minimas concentra-
cbes eficares de piroxicam, 10 ~U) produzindo inibicao da
sgregscac plaguetaria induzids pelo colageno, sendo observada
uma hors apds @ administracao da droga e persistindo pelo me-

nos 72 horas {(WISEMAN, 1980).

0 piroxicam n3o inibe a atividade espasmogeni-
ra ds histamina, da serotonina, da acetiicolina ou da prosta-

glandina E, em preparacac de tecidos isoclados.

Observou-se portanto, & partir dos vresultados
obtides nos estudos histoldgicos, que & maturagao e desenvol-
vimento dos tecides tratados pelo piroxicam € proporcionalmen
te supefiar a do grupo ccnt?o%e, dursnte o processo de evolu-

£ao.

Paralelamente, constatou-se em relacdo ac Gru-
po € {tratado wom papaina) gue os tecidos apresentaram desen-
yvolvimento discretamente retardado em relagac a0 grupo coniro
le. Entretanta, esta droga tem uma agao de remogao do exsuda
to inflamatdrio, confirmando as observagGes de PANZONI {1964),
que em uma exaustiva revisao bibliograficae, ascentiuava gque o

consenso de varios autores firmava, como propriedades princi-



-51.

pais das enzimas, a sua agdo antiflogistica, ativands a reat]
vidade orgadnica, agao 1Ttica de necraose, agac antiedema, agao
anticoagulante e sua agao na fluidificacao das exsudacoes plas

maticas,

As exsuda¢des plasmiticas origindrias do maior
fluxo sanguineo renal, bem como do aumento da permeabilidade
endotelial determinada por sutacdides especificos, formam uma
réde dé fibrina circunscrevente que delimita e restringe lo-

calmente os danos tissulares ocasionados pelo traumatismo.

-

As enzimas proteoliticas, usadas como reduto-
res do edema, teriam, como afirma PANZONL (1964), uma acho na
démol?;ée deste retfeulo fibrinoso, promovendo mais rapidanor
matizagao das sequelas inflamatérias, em especial do edema e
microcireculagaos regional. Entretanto, verificemos em nosso
trabaltho que a papaina retardou ¢ processo de formagao do te-
cido de granulagde, devide 3 sus agao de desnaturagao do cold
_géno, resuitado este divérgente das propr?edades. observados
por ANDRADE (1380) referentes 3 enzima proteolitica tripsina,
3 qual contribui para a restauragaoc da continuidade biologi~-
co, através de lise depGsitos de fibrina e material necréti-
co. Além disso, participaria do restabelecimento da circula-

¢ao sanguinea e linfatica.

Em resumo, fazendo~se uma avaliagao global dos
efeitos das drogas utilizadas neste experimento, e baseando-
~se nos resultados obtidos, encontram-se subsidios para a
aceltscao terapeutica da betametasopa em processos infiamato-
rics nos guais a formagao de tecido de granulagado tarna-se um

evento indesejavel, como, por exemplo, na artrite reumatdide,
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na gota, e em outras patolegias similares. Por outro lado,
de acordo com a dose, pode-se sugerir a contra-indicagao des-
te mesmo agente antiinflamatorio em situagoes nas guais o te-

cido de granulagao € extremamente importante na sequéncia de

mgcanismos gue propiciam 3 reparacac do tecido animal.

0 piroxicam & utilizado como antiinflamatorio

quanto se deseja uma cicatrizagao rapida e inibicao de siste-

ma enzimdtico da prostaglandina biossintetase.

A papslna € considerada por muitos autores co-
mo medicamentso que permite uma redugao g inibicac do edema in

flamatbrio. Mas apesar disso, discutiremos tambem os efeitos

colaterais das drogas estudados, os gquais nac podem ser des-

prezados.

Sao fartes os trabalhes que relatam as compli-
cagﬁéa tifnicas da terapia corticosteroide; basta citar-se o
de DUJOUNE & AZARNGFF (1973), que relataram como efeitos Inde
zejavels destes medicamentes, & aparecimente ou exarcebacao
de ﬁiceras pepticas, perfuragoes intestinals, pancreatites,

zlreracnes no metabolisme da glucose e dos lipTdeos, osteopo-

rose, reagces de hipersensibilidade desde simples urticarias

até anafilaxia,

Lom relagao ao piroxicam, foram observados tam
bém aslteragoes na mutosa gastri