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I. INTRODUCAO

A dor & um fendmeno presente na maicoria das afecgSes
que afligem o ser humano, qﬁer como manifestagcio inicial, quer
durante a evolu¢io de um quadro clinico gqualquer. Ela ¢ citada em
praticamente todas as culturas, retroaginde no itempo até os
primeiros relatos escritos na histdéria da humanidade. S3o
classlicas as descrigdes da medicina chinesa, egipcia ¢ grega, nas
quais sXo mencionados varlados métodos de tratamento, alguns de
fundo mistico, outros de base puramente empirica.

Especificamente na Odontologia, segundo HARGREAVES et
alii (C1987), os deois tipos mals comuns de dor aguda s3o
caracterizados pela dor dentinaria e pela dor inflamatéria.

Apds a exposigic da dentinpa, seja por perda de esmalte
ou por perda de cemento & gengiva, a sensiblilidade dentiniria
pode se desenvolver, sendo identificada por uma dor aguda que
ocorre logo apds o estimule provocadoc C(BERMAN, 1885; DOWELL et
alii, 1s8B8).

A teoria hidrodinimica da dor dentindria, que encontra
grande suporte experimental, postula que o movimento de fluldo
através dos +tiébules dentindrios resulta em dor. Estimulos
diversos, incluindo golpes de ar, frioc e agucares hipertdnicaos
podem  produzir movimentae do fluidao dos Lubulos dentinarios,
resultande na estimulagdio de fibras nervosas nociceptivas,
localizadas na face pulpar dos mesmos  C(ERANNSTROM, lgg,
TROWBRIDGE, 19862,

A terapéutica atual proposta para bloguear ou atenuar a
dar dentinéria inclue a aplicagio de agentes como o flior,
estrénclie ou nitrato de potsssio C(BERMAN, 1838%9), como também de
resinas ou ocutros materiais sdesivos diretamente =cbre os tdbulos
dentinarios CDAYTON et alii, 1974:; BRANNSTROM et alii, 127&D.

O segundo tipo comum de Jdor orofacial aguda & de origem
inflamatdria, cujos complexos mecanismoes ainda nfo s encontram
rlenamsnte compreendidos.

A explicagHo cléssica da dor inflamatdria &€ qgue ela



resulta de agles excitatérias de mediadores enddgenos, og quais
s¥o liberados por tecides lesados ou inflamados C(LYNN, 19845.
Este conceito implica na presenga de varios autacdides, que
poderiam se constitulr num “cogquetel” de mediadores quimicos, com
uma capacidade qualitativamente igual de ativar os nociceptores.

Segundoe FERREIRA (19303, o= mediadores responsaveis
pela dor inflamatdria podem ser classificados em dois tipos:

1. Atlvadeores diretos dos nociceplores: representados

pela histamina e bradicinina, sendo esta de muito mailor poténcia.

2. Sensibilizadores dos nociceptores: aqueleg cpue

sensibilizam diretamente os nociceplores, através da potenciagio

da a¢io dos ativadores diretos Chistamina e bradicininad, ou dos

egtimilos térmicos @ mecanicos. Nesta classe de mediadores
quimicos, engquadram-se os produtos do metabolismo do &cide
araquiddnico, via cicloxdgenase CPGEz. PGIz' PGD;), a

interleucina 1, © fator ativador de plaquetas (PAFD, as aminas
simpatomiméticas Cnoradrenalina, dopamina = seroLoninad e,
provavelmente, o leucotrienc B‘, um outro metabdélito do Acido
araguidénico, via lipoxigenase.

Ainda de acordo com FERREIRA (19900, o termo técnico
correto para descrever o estado de sensibilizagfo do nociceptor &
alodinia ("allodynia™). Entretanto, a denomninag¢io mais comum

empregada por clinicos e pesquisadores & hiperalgesia. Como

conseguéncia, og mediadores quimicos enddgenos que promovem 3
sensibilizagio dos nocciceplores, s3o também chamados jale) o
gsubstincias hiperalgésicas.

Além da dor, um cutro evento importante da resposta
inflamatdéria aguda, ou imedliata, & © aparecimento no local da
lesTo de neutrofilos pelimorfonucleares e de macrdfagoes. Qual
seria o papel do neutrdfile neste processo e sua relagio com a
ativacio direta ou sensibilizaglo dos nocicepltores da dor?

Elie Metchnikoff, bidlogo russo gue no século passado

descobsiu = fagocitose, assim CCmo oulLros inveztigadores
contempor &neos, indagavam se o neulrdafilo seria  um "hbravo
soldado”, defendendo o organismo contra agressdes de etiologia

diversa, ou poderia ser o causador de consideravel injaria, desde



gue eram encontrados em  grande numer o nas articul a¢cBes
reunatdides.

Nos dias atuais, parece existir o consenso de gque a
resposta inflamatdria pode ser encarada geralmente como um
processo de defesa do organismo. Entretanto, ressalta-se gue
alguns mecanismos da inflamagfo, considerados como "protetores",
como a fagocitose e a consequente liberagfo de poderosas enzimas
lisossomais pelos neutrdfilos, somada a produgio de radicals
oxigenados tdxicos livres, de acordo com a intensidade, podem se
transformar em fendmenos destrutivos, aumentande ainda mais a
les3o tecidual CLENGFELDER, 1884D).

PALMELAD (1884), num criterioso trabalho de revisfo
sobre © papel dos neutrdfilos na inflamagfo, descreve que estas
células gecretam compostos de wvariada atividade bioldgica,
especialmente quando se acumulam nos sitios inflamatdrios.
Produtos de secregdc sfo liberadeos nos tecidos através da
exocltose de granulos citoplasmaticos, como também atravées de
eventogs metabdlicos que ocorrem na membrana  plasmatica dos
neutrofilos. Segundo © autor, a liberagio de constituintes
lisossomais, coma a lactoferrina, elastase e colagenase, esta
aszsociada com o controle da reposigio de neutrdéfilos e sua
participagfo mna respesta inflamatdria, como por exempleo, na
destruigfZo de tecido conjuntivo. Paralelamente, a geragio de
radicais oxigznadoes citoldxices (anion superdxido, perdxido de
hidrogénic e hidroxila livred, ¢ desencadeada por indmeros
mediadores inflamatdriogs. Estes dois sigtemas citados, sejam em
conjunto ou individualmente, podem causar danos a muitos tipos de
estruturas, desde microrganismes invasores até células normais do
hospedeiro.'

Trés anos antes, WEDMORE & WILLIAMS C1l88l2 sugeriram a
participagio dos neutrdéfileos no controle da permeabilidade
vazeilar ds proteinas plasmiticas e, consejuentenante, na
formagio do edema inflamatdrio.

Pode-se deduzir que, mesmo apds 100 anos dos relatos
plornsiros de Metohnikarf =) apesar do fantsstico avango

tecnoldgico  atual, as  {fung@es dos neulrdfilos no  processo



inflamatdrioc ainda nfo se encontram totalmente esclarecidas. ©
que se sabe, com certeza, &€ que ¢ neutrdfilo, cientificamente
denominado leucdcito granuldcito polimorfonuclear neutrofilico,
constitue-se na principal célula efetora da resposta inflamatéria
aguda, e que o controle adequado de algumas de suas atiwvidades,
pode propiciar beneficios aco hospedeiro.

Em 1949, a famosa Clinica Mayoc nos Estados Unides da
América foi palco de um “milagre” médicoe para a época. Pacientes
portadores de artrite reumatédide, imobilizados no leito devido
principalmente A4 dor articular, passaram a caminhar guase que
naturalmente apdés o tratamento sistémico com os Compostes E e F,
preconizados por HENCH et alil C18430. Esses compostos nada mais
eram do que a hidrocortisona e o ACTH, respectivamente, cujo
emprege climice revolucinou o Lratamente de inlmeras doengas
inflamatérias e rendeu o Prémic Nobel de Medicina a dois membros
da equipe, Hench e Kendall, em 195]1.

A partir dai, e j4 por guase 4 décadas, médicos e
cirurgiBes—dentistas do mundo inteiro tém explorado a
extracordinaria propriedade dos corticosterdides em atenuar ou
suprimir a respoesta inflamatdria, seja ela induzida por agentes
fisicos, quimicos, bioldgicos ou imunoldgicos.

Dentre os varics mecanismes de aglo antiinflamatdria
propostos para os corticosterdides, que =serfo meihor dizqcutidos
no decorrer deste trabalheo, destaca-se aquele proposto por CLAMAN
clreez, gue diz textualmente: "A redugio do  acimulo de
neutrdfilos, combinada oom a redugZo do actinule de mondel tos
macrofagos no sitico inflamatorie, rode apresentar o meior
mecanismoe antiinflamatdrio dos corticosterdides'., Este conceito
encontra suporte, peleo menos em parte, em VvArios trabalhos
experimentals gque demonstraram a propriedade dos corticosterdides
em diminpuir a migragfo leucocitéria wara os focos inflamados
CRLUHMAN, 1964; VINEGAR =t alii, 1272; FERPER et alii, 1974,
THIEME et alii, 19823.

Uma outra fomdlia @ de merdicamzntos, sinpregada no
controle de allgumas das manifestacdos locals ¢ gistdmicas da

inflamagfo, & constitulda pelos derivadoes pirazeldnicos. Dentre



astes, pode-se destacar a dipirona (metilmelubrina, metampirona),
que interessa sobremaneira a esta pesquisa.

A dipirona, gquimicaments denominada por sulfonato
sédico de aminopirina, foi introduzida na préatica médica hid mais
de 40 anos. A partir do aumento de seu emprego clinico, em torno
do anc de 1958, particularmente em algumas regi®es da Europa, e
em c¢riangas, comegaram a surgir dados epidemiolégicos associando
a terapéutica com dipirona e a incidéncia de agranulocitose, uma
pateloglia grave caracterizada basicamente por uma subita
diminuigie do nidmero de leucdciteos granuldeitos circulantes no
sangue, comprometendo de forma drastica as defesas do organismo
contra as infecgfes.

Apesar desta importante associag3o entre dipirona e
agranul oci tose, e a despeito de sua retirada do mercado
fTarmacéutico nos Estados Unidos da América, muitos paises
europeus, além de Israel, Jap&fo e Brasil, mantém até hoje um alto
consume  “per capita' do medicamento, sem gue tepha havide um
aumentio proporcional do nimero de casos desta discrasia sanguinea
CGLADTKE, 1G83).

De acordo com NIKOLOVA et a2lii Cl980) e NIKOLOV et alii
Cles0l, o perfil de efeitos farmacoldgicos da dipirona &
diferente daquele atribufdo aos antiinflamatdrios nio esterdides.
Devido A& dipirona exercer um =feitoc analgeésico e antipirético,
com pouguissima ou nenhuma atividade antiedematosa Cem
experimentos com animais e na terpadutica clinical, um mecanismo
de acdo  cenbtral geralmente & postulado. Este caoncelito &
aparentemente suportado pelo grande efeito inibitdric apresentado
pela dipirona sobre a enzima ciclexigenase dos tecidos oo SNC, o
gue nio acontece nos demais tecidos orginicos (DEMBINSKA-KIEOC et

alii, 19765,



Entretanto, segundo MONCADA et alii (189732, esta agdo
diferencial pode explicar uma agdo periférica, se for aceito gue
a sensagdae de dor inflamatdéria & devida A liberagc3o de
prostaglandinas do préprio nociceptor, antes que dos tecidos
vizinhos ou dos fagédcitos migrantes.

NIKOLOYV et alii clesdd, postularam inclusive um
possivel antagonismo receptor entre a dipirona e a prostaglandina
E2 CPGEz).

Una série de experimentos em animais de laboratédrio
realizados por LORENZETTI & FERREIRA (1988), contribuiram de
forma decisiva para o entendimento dos mecanismos de ag3o
analgésica da dipirona. baseados num antagonismo direto dJda
hiperalgesia inflamatdriza, os guals serdo melhor abordados em
outro capitulo dezste trabalho.

A ag3c da dipirona sobre a migra¢fo de leucdcitos,
segundo MATZNER et alii C1984), foi muito pouco estudada. Estes
autores, num trabalho "in vitro” com og metabdlitos da dipirona,
demonstraram que somente 2 destes metabdlitos inibiam a migragio
de neutrdéfileos, guande empregados em concentrages compativeis
com aquelas obtidas em uso terapgutice clinico.

WEI THMANN & ALPERMANN (198852, realizaram uma exaustiwva
pesquisa sobre os efeitos farmacoldgicos da dipirona, e de seus
metabdlitos, em modelos de estudoe relaciocnados com a cascata do
fcideo araguiddnico. Uma das conclusfies deste trabalho fol gque as
drogas estudadas nEo tinham efeitec  significante na via
lipoxigenase e, consequentemente, na geragio de leucoilrienos 134,
um dog mals potentes agentes quimlotiticoes para leucdcitos ja
descritos no literatura.

Diante do estado atual da guestfo, o objetive deste
trakbalho consistiug em avaliar o=z efeitosf da dipirona =zobre a
migragfo leucocitaria, atraviss de um estude in  wvive', em
camnundoldgos, cuando m=sociada ou nHEGS - bet ametazona, um
corticosterdide sintétice com comprovada agdo antiguimiotatica,
na expectativa de ascrescentar alguma contribuicZo com relagfo ao
emprego clinico destes medicamentos na prevengio ou tratamento da

dor inrlamnatdria aguda.



II. REVISAO DA LITERATURA

1. 0% NEUTROFILOS E A RESPOSTA INFLAMATORIA

A leucodiapedese constitue—-se num sinal de extrema
importancia na resposta inflamatdria, Este fendmeno &
caracterizado pela emigragido de leucdcitos de peguenos Vvasos
sanguinecs & seu acimulo em tecidos injuriados ocu inflamados (DI
RO=A, 19790,

Segundao este méesmo autor, a populagio de células
brancas do sangue gque emigra para o tecido lesade, & composta
principalmente de polimorfonucleares granulédcitos neutrofilicos
Cneutréfiles, PMNS), e mononucleares (mondcitos e linfdcitosd,
Qutras células Cplasmécitos, granulécitos hsdfilos )
eozindfilosd, sZo pobremente encontradas no infiltrado celular,
embora estas dGltimas =zejam proeminentes em reagdes alérgicas ou
infestag®es por parasitas.

Admite-se gque a predominincia dos noutrédfilos em
relacio aocs mondcitos macrdfagos na resposta inflamatdéria aguda,
estid relacionada com a sua maior vel ocl dade de migragfo
CFERREIRA, 19803.

Pe acardoe com PFPALMBLAD (19843, apds a emigragio de
neutréfilos, ocorre a agregagfo Cacdmulod no local injuriadeo,
podendo formar um “"plug” ou tampEoe pecidnico de pequenos vasos.
Mais importante, entretanto, sZo azs cangeguéncias da perturbagio
simultinea da membrana celular alravés de mediadores gquimicoes,
levando a uma ativagfo dJdos sigtemas intracelulares, o dquais
possuem polencials citotdxicos.

Oz doig @istemas maisg conhecidos 8o a liberagiZo d=
consvituintes licoszomals, © a geracio de radicais oxigenades
Léxicaos, sendo ziribulida a ambos a2 propriedade de produzir danos
ou até mesmo lise das células endoteliais C(SACKS oL 2111, 1978;

KLERANCEFF, 1280 e WhISS et alii, 18510,

De fato, em 1831, HARLAN et 2lii, num ensaio "in



vitro”, concluf{ram que proteases neutras derivadas de neutrdéfilos
mediam a separag¢gio de células endoteliais, através da digestio de
proteinas da superficie das mesmas, incluindo a fibronectina.

BABIOR (18783, demonstrou que a agic bactericida dos
neutréfilos & dependente do metabelismo do oxigénio, através da
produgice de radicais hidroxila, superdxido e perdsxddo de
hidrogénio.

KLEBANOFF (19802, descreve que o sistema antimicrobiano
oxigénio-dependente dos fagdcitos esti inativo guando oz mesmos
estio em repouso, sendo ativade guando hAd necessidade de
destrui¢Zo de microrgani smos invasores ou outras células
estranhas. Ocasionalmente, os produtos tédxicos =%Fo dirigides
contra as células normais do hospedeiro, contribuinde desta forma
para a patogenia da doenga.

WEISS et alii (Cl1E813, propSem gque os neutrafilos
humanos podem destruir células endotelials humanas em cultura,
através da geragdo de quantidades citotdxicas de perdxido de
hidrogénio CHzoz)-

Segundo ABRAMSON et alii (19843, a lesico de membranas
celulares e 2 degradag¢io de Acide hizalurdnico pode resultar da
liberagfo de Anion superdxido e de oubliros produtes derivados do
Oxigenio celular, durante a atividade dos fagidcitos
polimorfonucleares,

Como € s=abido, existem varios agentes gquimiolLiticos
para leucdcitos, Ltanto exdgenos como enddgenos, estes de origem
humoral, celular ou tissular. Dentre a gama de substincias gque
aumentam a cindtica Jdestas células inflamaldrias, grande destague
vem sendo dado ao leucoirieno 84, un dos principais produtos do
metabolismo do dcido araquiddnico, via lipoxigenase.

MALMSTEN et alii (19800, estudaram os 2feitos de varias
substinclas derivadas do Acido araguiddénico, sobre a quiriotaxia
e rezpousta dosz polimorfonuclcoares hunanos 2o peptideoc FIMP, na
presenga de inibidores da cicloxigenzze € da lipoxigenase.
Demonstiraram gue o leucotrieno 84 CLTB4D constitus—-se num f{ator
estimulante de grande poténcia na migragdo destas celulas.

GOETZL & PICKETT (1930), demonstraram que o LTB4 induz



a quimiocinesia e a secregic de enzimas lisossomais dos
leucdcitos.

Segundo WEDMORE & WILLIAMS (1981, o LTB4 também
aumenta a permeabilidade capilar, exercendo esta agfoc somente na
presenga de leucdcitos polimorfonucleares. A hipdtese destes
autores €& de que os neutrdfilos, respondendo a um sinal quimico
ne  tecido, podem  controlar a permesabilidade das paredes
vasculares sanguineas as proteinas plasmiticas. Acrescentam ainda
que embora estas células estejam presentes em grande ntmero no
tecido algumas horas apds © inicico da respeosta inflamatdria,
existem evidéncias gque as mesmas interagem com as células
endoteliais para regular a exsudag¢io plasmatica dentro de poucos
minutos apds o estimule inflamatério, |

HIGEGS et alii C1681), numa série de experimentos
laboratoriais com os leucotrienos, concluiram que:

1. O L.TB4 eleva significantemente o actinmulo de
leucdcitos em pele de coelhos,

2. O L'FB4 causa aumentos gensivels na exsudagio
plasmatica apds injeq¢dc intra—dérmica.

3. Este mesmo leucolrienc demonstrou ser equipotentie asg
prostagl andinas Ez =] Iz’ na potenciagio da exsudag¢id3o plasmatica
induzida pela bradicinina,

O proprio HIGES ((1984D, ratificou estes achados
argunentando gue os neutrdrilos marginam nos vasos sangilneos
inflamados em resposta a estimulos gquimiotitices, egpecialmente
ao LTBd. podendo gerar um fator gue aumenta a permeabilidade
vascular. Segundo o autor, iste pode explicar pordque os
neutréfilos circulantes 250 necessirios para a formagSo de edema
agudo.

HIGGS & HMONCADA (1988), acreditam existir wuma grande
evidincia de que o L'I'B4 contribue para a ativagiio de leucdcitos
©m P esgiaes o hiperzensibilidade imediata e nas reaepasatas
inflazmatdrias.

ARRAMEON ot alii ClE343 relatam que oz leucdcitos
polimorfonucleares geram produtos do dcido aragquiddénico, como as

proztaglandinas e leucotrienos, gque =50 responsaveis por intensas



respostas inflamatdérias.

FORD-HUTCHINSON (1885), demonstrou que o L.'I'B4 aumenta
significantemente a permeabilidade capilar e, © mails importante,
a resposta dolorosa apds a inje¢3o em patas de ratos,

Num trabalho de atualizagZo sob o titulo "Leucotrienos
como mediadores da inflamagio®, FORD-HUTCHINSON (1987) descreve
que "in wvitro®, o leucotrieno B‘ ¢ um potente estimulador da
ativag¥o de leucdciteos. "In viveo", o LTB4 ¢ o mediador do
recrutamento de ledcdcitos, das alterag@®es da permeabilidade

capilar e das respostas dolorosas.
2. BETAMETALSONA

Oz corticosterdides s3o responsiavels por diferentes
agles =) efeitos farmacoldgicos, destacando-se aguel es
relacionados ao processe inflamatdrio, Segundo a grande maloria
dos pesquisadores, a acg¥e antiinflamatitdria dos corticosterdides
pode ser atribuida A mGltiplos mecanismos.

SCHAYER C1974) atribue aocs corficdides a habilidade de
conter a vasodilatagSo provocada por cininas vasocativas, como a
hiztamina e bradicinina.

SHGIO & 1=URUFUGL C1e8l2 demonstraram, =m ratos, que a
supressio da exsudagciEo plzzmitica congseguida através da
administracfo de betaznetasona, nas doses de 0,03, 0,1 « 0,2
mg-Kg, nEo ¢ acompanhsda por alteragfes do conleudo sanguineoc e
parece o ser dependente de efeitos vasoconsirictores,

CLAMAN (19232, acredita gue oS corticosterdides possam
antagonizar o sistema das cininas plasnaticas (bradicinina, em
especial), o qual possue papel significativeo na modulagio das
regpostas vasculares do processo inflamatdrio.

STOUGHTON C1a33), jiA considersva gue a vascconsiricgZo
endrgica  produzida pelos corticestirdides constituia-se  rwoum
importante mecaniesmo de agHo antiinflamatdria, servindo inclusive
come modelo de sstude para =@ avaliar a poténcia de compostos
coterdldes sintaticos.

Segundoe  JOHNSON et alii Cle@2d, tal assertiva csté

[y
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suportada pela agfoc inibitdéria dos corticosterdides sobre a
sintese de prostaglandinas (potentes vasodilatadoras) pelos
fibroblastos da pele, células sanguineas e endotélio wvascular,
assim como pela modulagfio da resposta das células da musculatura
vascular lisa aos agentes vasoconstrictores.

CLAMAN (189832, responsivel por um culdadoso artigo de
ravisic dos mecanismos antiinflamatdrios dos corticosterdides,
tambaém admite que os mesmos =30 possuldores de uma agZo direta no
sistema vascular, gquande aplicados tdpicamente ou administrados
por via sistémica. Segundo este auteor, o extravasamento de
células e fluidos do compartimente intravascular para tecidos
circunvizinhos, & inibido por estes medicamentos, =sendo oste
efeito consequente a agio vasocconstritora combinada A& limitag3o
do trafice de leucdceitos. Além disteo, vs corticosterdides
aumentariam a integridade endotelial wvascular e diminuiriam a
permeabilidade capilar, reduzindo desta forma a marginalizacio e
adesdo de neulrdfilos na fase inicial da Inflamagio. Ainda
acrescenta qgue, possivelmente, o principal mecanismo de agio
antiinflamatdéria dos corticosterdides seja a redugiZo combinada do
actimulo de neutréfilos e mondcitos macrofagos no sitio
inflamatério.

Prova distoe & que duas décadas antes, FRUHMAN Clasz2),
estudando a mobilizagio de neublrdfiloz ma cavidade peritonersl de
ratos, ¢ monstrou gque guando o @ aplwnals eram btratados  com
corticosterolde, injetado intraperitoneal mente, ccorria LR
diminuigio acentuada do acumulo destas clulas, sugerindoe um
efeito direto da droga sobre a microcircidacEo sangulnea,

Trabalhoes recentes foram acrescentando conhecimentos
cada ez mais detal hados zsobre oS MEeECani snos de LG EO

antiinflamatdria doz corticosterdl des,
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Um controle maltiple da inflamagio prelos
corticosterdides ol proposto por DI ROSA et alii (1985,
Reunindo o©os achados obtidos por sua equipe e pelas de outros
pesquisadores C(DANON & ASSOULINE, 1978; BLACKWELL et alii, 19GR0;
HIRATA et alii, 1880; JOHNSON et alii, 1082; PARENTE et alii,
16843, estes audtores sugeriram que o mecanisme de agl3o dos
corticosterdides esta centrado na formagdo de um complexo
receptor—esierdéide citoplasmitico, que penetrande no nucleo de
células-alvo, estimulam um ENAm que induz a sintese de proteinas

efetoras. Tals preteinas seriam as lipocortinas, gque inibem a

sintese de fosfolipase Az e, conseguentemente, os principais
metabdlitos do Acido araguiddnico Cprostaglandinas =)

leucotrienos), as vasocortinas (gque modulam a resposta vascular?

@ peptidecs que aumentariam os niveis fisiclégicos de cininase II
Cenzima conversora de angiotensinal,

A combinacfo dos efeito= destas preoteinas, =segundo os
pesquisasdores, ocorre com o cortisocl a niveis fisioldgicos como
também em doses supra-fisicldgicas de corticosterdides
sinteticos, podendoe ajudar na  formulagiFo de uma  hipdtece
aceitidvel pzra a compreensfo do controle da resposta inflamatdria
por estes medicamentos.

Com relacfo aos efeitozs dos corticosterdlides schre a
migracfo leucocitaria, aspecto de grande interesse a esta
pesquisa, a literatura mostra gque o nimero de neutrdfilosg
circulantes no sangue & geralmente z2unentado pela administragfo
e corticosterdides &1m ratos CFRUHMANM, 1 Qs canndongos
CTHOMPSON £ -ran FURTH, 1970) e humanos (BOGGES et alii, 19642, A
despeito do alto nimere de neutrafilos circulantes, a maioria dos
experinentos tém demonzirade um aclmulo reduzido destas células
~m Arsag inflamadas.,

ma redec3o marcante da nmigragio celular apds  a
implantagfo de ==sponjas plésticas n&o reabsorvivels, =om ratos,
fol ohservada zpds doses moderadas (10O mg sKg) de hidrocortisona

CEAXEMA, 1SS0,



ISHIKAWA et alii Cla6ad trabalharam com a
hidreoceortisona, prednisolona, triamcinolona e betametasona,
concluinde gque o efeite inibitdérie destas drogas sobre a
emigragio de leucdcitos varia de acordo'com a poténcia das mesmas
@ com a dose empregada.

VINEGAR et alii (1972) empregaram a betametasona (0,2
mg-sKg, via intraperitoneal), obtendo uma diminui¢dc de mais de
50% do numero de neutrédfilos que foram mobilizados na cavidade
pleural de ratos injetados com caclim,

PERFPER et alii (18743, usando neutrdfilos marcados com
Crsi, obtiveram uma inlbig¢Eo substancial (6l24) do acumule destas
células em patas de ratos inflamadas pela carrzagenina, quando
previamente tratados com a parametasona, na dose de 1 mg-Kg, por
via oral.

SHEA & HMORSE 178D, documentaram a inibig¢gSoc da
quimiotaxia de neutrdfilos humapos, induzida pelos
corticosteroldes.

GOLDSTEIN et alii (1978) demonstraram a depress3o da
fungfo dos neutrofiles, em humanos, apds tratamento com
corticosterdides,

THIEME et 3lil 19822, eztudaram os efeltos "in vive" e
“in vitra'" da dexametazona, sobre a migracio de leucdcitos em
ratos, demonstrando a ocorrencia da inibigZo da migragio normal
de células mononucleares e polimorfonricleares para a  Area
inflamada. As doses de corticesterdide smpregados neste
cyperimento variaram de 0,03 a ¢,3 ng-Eg.

ANDRADE Cl208), atraves do meltodo da jansla na pele
C"Skin Window"d, em ratos, observou gque a migragio letcocitiaria a
area inflamada era drasticamente reduzida, quande os animals eram
provizmente trat does com a betametasona, em duzs doses de O,05
9K, com intervalo de 3 horas, via intraperitoneal.

TAYLOR & CLARKE (129306 demonstraram mals uma vezr que os

corticosterdides iniboem a sintocse de leuctoriconos, dentre eles o

JTB4, um daos mais potentes agentes guinliotiiicos para leucocitos,
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Segundo HIGGS & MONCADA (Cl@85), a inibig¢Zo "in wvitro”
dos leucotrienos pelos antiinflamatdrios ndo esterdides, nem
sempre € comprovada em estudos “in vivo". De acordo ainda com
estes autores, somente a BWSSL & a dexametasona demonstraram
inibir a produgioc de leucotrienos, "in viva".

FILEP (1688) reportou que a ag¢do antiinflamatéria dos
corticosterdides pode ser devida, em grande parte, a capacidade
destez medicamentos em diminuir a <zintece de LTB‘ pelos
leucdHcitos polimorfonucleares neutrofilicos.

MUNIAIN et alii (19886), argumenta que existe muita
similaridade entre os ritmos circadianos do cortisol e dos
neutréfilos circulantes. Ambos apresentam valores baixos A noite
e altos valores no infcio do periocdo da manhid, Segundo os
pesquisadores, nSo estid determinade ainda ge concentragfes
fisicldgicas de cortisol pocem inibir a gruimiotoxia de=
neutré&filos.

UTOH et alii (198382, estudando o efeito da cirurgia
csobre a fung3o dos neultrdfileos, em humanes, concluiram que os
neutréfilos no periodo péds-operatdrio tém uma alta capacidade de
produzir leuvcotricnos, inclusive o LTB-‘. Por outro lado, balxos
niveis de radicais superdxido foram encontradoas no mesmo tempo de
estudo. Acreditam  cue  tal fato pode ser explicado pelas
Froporgfes maiorss e nentrofilos imaturos Nno periodo
pos—operatorio,

VIEIRA et a2lii Cleaus P ogerer am a sotucdos
hematoldagicvos da =série hbranca em 185 1‘.‘#:“—\.(.‘.16.*:1‘1*.(—‘5‘3., submetides A
cirurgias huco-~maxilo—-faciais, tratados com 20 wmg de dexemetzosona
no pos-cperatdéric imediato, Obtiveram um aumenta do ndmero total

de leucdecitos civaoul. wles ne sangue ne pericdo pds-operatdérioa,

zendo que 2 o tooem diferencial deoclas células mostrou gue os
neutrofilos erE oS responsivel s nor tais zlterzgies
guantitativas, desde gue o dmc o das demales odlulas bropcas

cgtava diminuido,



3. DIPERONA

Na revis3do da literatura, alguns trabalhos demonstraram
uma agdo analgésica da dipirona muito mais potente em relacdo a
aspirina C(MUKHERJEE & SUDHA, 1980; PETROVA et alii, 19803, como
também ao paracetamol C(DAFTARY et alii, 1930).

O sitio de ag3o analgeésica da dipirena ainda & wum
assunto controverso. Uma agioc central foi proposta por VON TOMEK
19550, embora de uma forma n3o muito esclarecedora C(LORENZETTI &
FERREIRA, 1883).

Como jA citade no capituleo anterior, em virtude da
dipircna possulr agdo analgésica e antipirética, com atiwvidade
antiedematoga muito discreta ou inexistente, um local de acg3e a
nivel do SNC estaria implicado., Esta colocagBo &€ aparentemerte
suportada pelo grande efeito da dipirona sobre as cicloxigenases
do  tecido nervose cerebral, que as de ocutros tecidos
CDEMBINSKAKIEGC et alii, 1Q76D.

LORENZETTI & FERREINMA (125>, provavelmente tenham

fornecido dados importantissimos sobre o mecanismo de  acFHo
analgésica da dipirona. Os autores SMPregar amn um tezte
pociceptive e outro  edemogénico, em rates, pelo qual a
hiperalgesia era induzida pela injegio intra-plantar de

prostaglandina Ez, isoprenalina, Db—c AMP e cloreto de cilcio, om
dozes  gue Lroporcichiavam o0 mesmo grau ou intensidade de
hiperalgesia (testadas em experinmentos pilotosd, Foram avaliados
s efel tos do acido acetil salicilico, diy:irona,
A-metilamincantipirina CHMAA - matabélito da dipironal,
indonstacina, cloridrato de morfina e peracetamol), Esta sdéris de
ensaios revelaram um inesperado mecsnismo de agdo analgdsica da
dipirena, isto €, através de um antagonicemo periférico direto da
hiporalge ia inflamatdria.,

A auzdncia de um efeito anticdemstoso na preseng: de um
gsignificante effgite antinocicepilivo, na resposta infl:-matdria
induzida pela carrzgenina, levaria a crer guse a asnalgesia fosse

devida a um efeito contral da dipirona. Entretanto, este local e

acio foil descartzdo, desde gue a zdministragio sistémica de

Y
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dipirona, om contraste com a morfina, fol ineficaz em antagonizar
a hiperalgesia induzida pelec Dbh-c AMP.

BRUNE & ALPERMAN (1883) e VOLZ & KELLNER (18802,
atribuem a analgesia proporcionada pela dipiroma & agfo de um de
seus metabdlitos.

Os experimentos de LORENZETTI & FERREIRA (188352,
entretanto, demonstraram que a dipirona tem um efeito analgésico
direto, pois a inje¢io intraplantar deste fairmaco propliciosu um
potente efeito antagdnico sobre a hiperalgesia induzida pela
PGEz. isoprenalina e cloreto de c¢alcio, apesar deste efcito
analgésico lecal ter =ido menos pronunclade que aguele induzide
pelo seu metabnlite ativo, 4-metilamincantipirina (MAAD.

NIKOLOV et alii (19802, sugeriram que a analgesia pela
dipirera resulta de um antagonisme doz efeitos da PGEz. Mais nma
vez, LORENZETTI &% FERREIRA (148135 provam ao contrario, dosde que
a2 dipirona bloqueia também a hiperalgesia induzida por oulras
substincias, como a2 isoprenalina = o cloreto de calcie, sugsrindo
uma agZo direta sobre o necanieme hiperaloésico, do que uma 2¢gEo
no receplor especirfico gue permite o efeito da PGEz.

Segunde a hipdtese de MONCADA &t alii (19783, a dor
inflzaatsdria resulta da agfo concomitante de 2 tipos distintos de
estindl agfe dos noclocplLores:

1. Um mecznismo ativa dirctamente o influxo de SOdio
CNa™>, e & responsavel pela iniclagfo da ativagfo do receptor
Chrazdicinina, histamnina, estimulacfo mecidnica ou t&rmicald,

2. 0 cegundo tipo de estinulagio n¥o gera atividade do
maciceptor, mas facilita sua ativagio, Ele seria provavelmenle
devido a eventos metabdliceos gque ocorrem no receplor, cowmo ficou
posteriormente demcsmstrade por FERREIRA & LORENZETTI (19210,
cetar do associsde com um 2umento da concentragio de AMP ciclico e
CAlocio (FREREITA & NAVT/MURA, 1976,

Heste  contexto,  a PGEz e A PGI2 Cprostaciclinad,

liperades durante a inflamsgfe, podem a2gir comd um recepltor de
renbbrana ativando a adenileiclace erou promovendo o Influxa de
Aol n, aznte de ftais consideragdses, LOENARTIT % FELRE-IRA

Cl1asn) admdfem que a dipirona pozsa agir de duas manelras:
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1. Inibindo a ativag3o da adenilciclase pelas
substancias hiperalgésicas CPGEz e PGIz).

2. Causando um bloguelo direto do influxe de (Calclo
para dentro do nociceptor,

Com rela¢fo especificamente A a¢Zo da dipirona sobre o
trafico de leucdcitos, MATZNER et alii (19840 afirmam gque tal
assunto nunca feoi bem estudado, como também © metabolismo deste
medicamento ainda n3o se encontra plenanmente estabelecido. A
absorg8o da dipirona ¢ iniciada através de sua hidrédlise a
4-metilraincantipirina  (MAAD. Além desse, outros metabdlitos
importantes da dipirona sHo a 4-aminoantipirina CAAD,
d4-formilamninoantipirina (FAAY e 4d-acetilamincantipirina CAAAD.
MATZNER =t 21ii (1984), demonstraram gue os metabdlitos MAA e FAA
inibem a migragfoe randomizada de neoutrdéfilos, azsseim como A
gquimiotaxia diresta destas células, usando o soroe ativado com
zynmeozan cowe fator guimiotitico, preparado de doadores humanos
saudavels.

Tegundo estes autores, o efeito destes metabdlitos da
dipircna € relativamente fraco; assim, as implicaglies clinicas
deste achado pernanscem questlonivels. &) =falto
anti-~quimictatico, entretanto & svidente = marcante apds o uso de
concentrag@es de 1 grama de dipirena, "in vive", Argunsntam ainda
gure este fato pode explicar o fendmeno clinico ji sreito, que os
prorient=s tratados com a dipirona n¥o 8o suscetivels  as
infeccdisgs brocterianas recorrentes. Destacam, por outro lado, gue
oz lescdcitos podem sohrepujar o blogueio induzide pela droga,
gqusl.do concentragdes suficientemente altss do agente giimicotitico

S¥o ewpregadas.

WEI THIMANN b ALFPERMANN C1assd, realizaram um
re=treanento dos Crel oS farmecoldglicos  dos matzbaliins da
dipirena, om o omedelos de estude relzcionzdos com a cascata do

Acido  avadgquidSniloo., Em  cutras malavros, s mstabalitos da
dlpirena JUHAA AA, FAA = 2240, Tora:m caomparados com drogas
padrfes Cpraenrd solas, auLnto sos coun sl tos nes wvies de

metabolicino do 2oido zragquiddnico e seus produtos, chegando—-se 3s

ceatintes conclustes:
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1. As drogas estudadas ndo iém efeito significante na
via lipoxigenase (e, consegquentemente, na gerac¢ic de LTB“ (=
5-HETED, em neutrdéfilos humanos, "in vitre®,

2. O= metabdlitos MAA e AA inibem a sintese de
prostaglandinas nas altas concentragles de 10?7 a 107* molAl,
comparavel 4 inibigio provocada pelo acido acetil salicilico. Os
outros dois metabdlitos sZc praticamente inativos.

3. Estes resultados suportam o conceito de que a MAA e
a AA se constituem nos metabdlitos responsiavels pelogs efeitos
clinicos da dipirona.

4. A MAA exibe atividade antiagregatéria plaguetaria

{IC50 igual a 5 x 107° mol-s13, enguanto seus «feitozs na sintese

de prostaciclinas pelas células endoteliais sHo muito fracos.



III. PROPOSICAO

Admitindo-se o conceito de que os leucdcitos, mails

especificamente os neutrdéfilos, constituem—se numa das principais

células efetoras da resposta inflamatdria aguda, participando de

forma direta ou indireta na geragio do edema e da dor, propde-se

neste trabalho:

1.

Comprovar o efeito inibitério da betametasona sobre
a migragio leucocitiria, em camundongos, quando
administrada na dose dnica de 0,1 mgrsKkg de peso
corporal.

Avaliar a ag¢io da dipirona sobre o mesmo avento
inflamatdéric, quando empregada na dose Gnica de 19
mg~Kg.

Da mesma forma, gquantificar a migragio de leucdcitos
na cavidade p ritoneal dos animais, gquando Lratados
com a assoclagfo de betametasona e dipirona, nas
doses dnicas acima descritas.

Procurar relacionar o efasitos destes medicamentos,
associados ou nFo, sobre a cindtica doz leucdoitos,
com seus rogpectives mec:niosmos de agfo analodeica

eson antlesdematosa.
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1V. MATERIAL E METODOS
1. SERECAO DOS ANIMASS

Foram ulilizados nesta pesquisa 49 canundongoes M
muscularisd adultos, machos, pecando  entre 23 e 27 g,
provenientes do Biotério Central da UNICAMP. Os mesmos vinham

®
sendo alimentados com racio balznceada padric (PRODUTAR, Anderson

Clayton S/5A2 e Agua a vontade,

2. GRUPDCS DE ESTUDG E FPROCEDIMENTOS IEXRAFPERIMENTAIS

O=s animaig foram distribuido=z aleatédriamente em C4
grupos de estudo, cada um com 10 camundongos. Apdés a antissepsia
da parede zbdominal com lsopropancel a J0%, foram injetados, por
via irtraperitoneal, con as ssguintes preparagdes distintas:

Grupe I ~ f?lﬂ?%?.%ﬂlaﬁﬁ CNaCl a 0,8%2, num volume

Jquivelente acueles enpregados nos demais
gt iipos, Desta forma, constituiu-=se no Grupo

CONTROLE.

Grupo Il - betametascna ¢ CELESTONE oETAvELS -
Schering S7A - Ind. Cuimica e

Farmacéuytical), na Jdose nica de 0,1 mog-Kg

de pesa corporal.

®

Gy FTD ~ cidpirona CHOYVAILLGINA INJETAVELT - Homeohst o

rmeil Cmimica o Fermocdutica £-74), na dove

Grupo LV - boetam tazona & dipirona, nas dosss Gnicas

respectivas de 0,1 mgqokg @ 128 mgrlg de peso
corporal

Fvatzente 1 hora zapfhs a2 btratamontos acima descoritos,

de acorcdr com o grupo de estude, todos os znimais foram injefsados

Fa 10 wmgrmlld de ovosl! sanina CAlDumin ave

i)

com O, 1 ol der uma ol ug
iy
Eiern, Erg. He (Fiodael -~ de Haend, wvia inlrzperitonesl, com o

chictivo de ostimular a osmigracio de leucdeitos da corrente
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sanguinea para a cavidade peritoneal. Todos estes procedimentos
foram realizados sob rigorosas condl ¢Ses de assepsia,
prevenindo-se assim a contaminagic da cavidade peritoneal dos
animais em estudo.

Decorridas 5 horas da injegio de ovoal bumina,
procedeu-se entBio ao sacrificico dos animais e colheita do fluido
peritoneal, obedecendo-se acs segulntes PAasSsSos téeonices,
modiflicados em parte do moedelo de estudo descrito por [FRUHKAN
C19640:

a, tnestesia geral preofunda, através da inalagBa de
dter sulfdrico.

b. JTacrificio dos animais, atraves da secgio dos vasos
sanguineos do pescogo, deixando-se o sangue Tluir naturalmente.

c. FiwxagHo dog animailis A mesa operatdria.

d. Exposic3o cirdrgica «da cavidade pesritoneal, atraves
de uma incisfo linesar da pele (reglifo abdominald e divalsHo dos
tecidos até a altura do extorne. Neste ponto, proceded-se a 10aa
nova incisfo, relaxante, em dirrgiEo ao operador.

2. FixagB8o, 3 mgsa clrdrgica, da pele rebztida, de modo
a formar unma balsa com a prrede peritoneal externa,

f. InjegEo intrayeritoneal de um volume conztante de
2 ml de uma solugifo de PBEE  (Phosphate Buffered Salined
heparinizada, empregando—se para tal fim uma seringa Jde 5 ml e
agulha hipodérmica de finc calibre (13 x 3,8).

g. Massageamento delicado dos limites da cavidade
poritoneal, (ele tenpo de 1O scoundes.

h. Colheita do fluis s poriteonsgal com uma soringa de
plastico de B3 ml e agulha hipodérmica d2 grosso calibre (40 x
123, Para t:l, introduziud-se a werm2 na parte mais zalta da
cavidade peris aal, ocm o direg3o a bholsa formada atée atinglir-se o
meio desta, eviiando-se doste wodo o contato da zgulha com os
tocidos da cavidade abwdoy nnal Cintcestinos, pmosentdrio, eldplon,
ste, D, Az plirou-se sl dzdosamente o Fluaido poritoneal,
ochedecendo~-ze soupre o volume padirfo de 2 ml ¢ ra cada animal,

i.o00

zte voltune, SseRarou-ce O,0 wl am Lulnos Jde cnsaio

conternds 0,1 ml de solugFo doe TURK, hovogonelzendo-se. O voluue



restante do material obtido foi desprezado.

Entre a colheita de material de um animal para outro,
tomou-se © cuidado de lavar a agulha com Agua destilada (duas
vazasl, =olugio de PBE (duas vezes) e solugZo d4de PBS heparina

Cuma vez), sempre hesta ordem,

2. LEITURA DS RESULTADOS

Com o auxilio de uma cimara de Neubauer dupla espelhada
e de um microscdplo Splico C(ZEISS - West Germanyd, procedeu-se A
contagem glebhal de leucdcitos, empregando-se um aumento de 400 X,
Nevido a grande quantidade destas c¢é&lulas na amostra, a
quentificagdo das mesmas ol efetuada levando—se em consideragio
o nanero relativo de leucdecitos situados no campo quadricul ado
coentral da camara de Neubauer.

Para a contagem diferencial de neutroéfilos, colocou-ze
uma quantidade parronizada da amostra em laminas histoldgicas.
Apds  a sedimentagdo das células, a leitura fol feita 213

microscépio dptico, em imers3o, no aumento de 1000 X.

4. ANALISE FSTATISTICA

Qs valores obtidos sara 2 contagem glokal cde

letmdcitos, @ diferencial para neutrdfilos, por arupo ostudado,

fo.oraem  traisdos ostatisticamente alrowvés da  Tma anzalise de

wvaritsnecia &« azplicagcfio do tezste e VUKERY, 2 um nivel e
significanci . de '3%.

& OBE.: A comnposicEo ,  bem coma os  cuidados npa

pPre cragio las solugdes de ovoalbumina, PES,

FES howariva o liguida de TUKRKK encontram-ze

3

detalhad 2 no /S o dndice deste trazbalho
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Y. RESULTADROS

Como era esperado, B horas apds a inje¢do do agente
gquimiotatico para leucocitos C(oveoalbuminal, e obedecidos os
demais procedinentos descritos no capltule anterieor, o fluldo
peritoneal dos 40 camundongos apresentou um grande numero destas

celulass, permitindo sua quantificagfo.
1. CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS

O= daios cory csEpendentes A contagem global de
leucae: tos Cem numsros relativos), por animal estudado, = sous
rezspectivos valores widios, dentro de cada grupo experimental,

oncontran—se expressos na lakcola L.

zbela 1 - Contaoom global de leucdcitos Cem mineros relativosd,
por animal estudado, e seus valores medios, dentro de

canta grupo experineoatal.

T CRUFPO o
R - T T 57
Amd mal Bipirona +
Controle et amet asona Dipirona Betanmslasona
ol 18 151
ar=) =27 147
e Y16 =450
e lia =5l
G5 14413 1=20
OF 126 130
U7 =5 102
O3 1O5 i3
fa 119 1682
10 120 (=T
Mzdia 113,95 150, 6
S dnclos constsniss na Tabela o foram sunbmetidos A4 uma




Tabwela 2 — Analise de wvariincia, relatiwva aoe dados da Tahela 1.

Causas de Variag3o G. L. S Q. Q. M. F
Gr upo 3 62711, 873 20903, 958 19,12
Residuo 26 303409, 025 10832, 083
Total =29 102061 .8

QO valor de F, apresentado na Tabela 2, ¢ significante
an nivel de S%. Para copparar as médias de grupos, duas a duas,
foi aplicado o teste de Tukey., © wlor da diferenga minima
significativa (d.m.s.2, ao nivel de SX de significinceia, & 39,83,
Com base neste recultizado, pode-se alficrnsr gQue, om mediaz, o nuamesro
de leucdocitos computados no fluldo poritoneal dos animals do
Grupo 11T, tratados com dipironz, € mailor do gue aquele obktido
nos animalis dos Grupos I, 1T e 1V (ezpectivamente tratzdos com
calina, betamelasc 1a e zs:oclacio dipirona-betanetasonad. Tanbém
pode—se afirmar gue, en gasdia, os valores obitidos para o Grupo I
Cecontrole), <o malores Jue «gqueles anot:dos para o Orupo 11
Chetamat aoanzad .,

A Figemra 1, na pagdgina =seguinte, iluzira a grandeza

relativa das el as:

=
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150 . TSR 6 5 b ¢ b 8 4 i P pa—
APPSR - -+ - -~ TR -+ oo+~ 000000 e s e
Sﬂ cannc-J R . .. .. .. ..o T T T R . e vt e e e OO IO NN = ma s r v tr 1 4 r e} = s m nn
B |
GRUPQ
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FlGURﬂ l ~ Valores médios do nimero relativo de leucdeitos, por grupo

experimental.
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2. CONTAGEM DIFERENCIAL PARA NEFUTROFILOS

Os dados relativos & contagem diferencial para
neutréfilos (expressos em porcentagem), por animal estudade, =
Seus respectivos valores m&dios, dentrao de cada grupo

experimental, encontram-se expressos na Tabela 3.

Tabr:la 3 - Contagem diferencial para neutrofilos € em
porcentagem 2, por animal estudado, e ssus wvalores

médios, dentro de cada grupo experimental.

GRUPC
- I i1 III Y
Arimal Dipirona +
Conblyrolae Eetomatacsona Biplrona Dal ometasona

Ol =8 30 A 35

O 30 =7 =9 =21

03 =24 =5 25 =S

04 w8 27 27 3

ols) o 22 =S =B

s 30 =2 =1 3

o7 33 =4 =3 23

03 =2 13 =2 =7

Qg =0 =5 =0 =B

10 20 =3 A =9

Regdia 2,7 5,8 23,53 o9,

Os dadoes constantes na Tabela 3 forsm submstideos A unma
antlise de variidncia v om um critério di claseifiaczg o,

aprcoentada na abela 4,



Tabela 4 — Analicse de variadncia, relativa aos dados da Tabela 3.

Causas de Variazgio G.L. sS.Q. Q. M. F
Grupo 3 116,=8 38,70 3,82
Residuo 36 =265, 1 10,14

Total 29 ARl , 38

O valor de F, apresentado na Tabela 4, & significante
ao nivel de 5%, Para comparar as médias de grupos, duas a duas,
foi aplicado o teste de Tuk.y., O wvalor da diferenga minima
significativa (d.m.s.), ao nivel de 5% de significéncia, & 3,83.
Com base neste resultado, pode-se afirmar que, em média, o ndmero
de neutrdfilos compuﬂados no fluide peritoneal dos animais dos
Grupos I, III e 1V (iratados com salina, dipirona e dipirona -
Lot amsrtasona, respectivamented, € maior gue aquele obtide nos
animais do Grupo I, trstados com betametasona. Também pode-se
afirmar gue, em média, o valores correspondentes acs Grupes 111
2 LV Cdipirona e dipirona-betamstasonald, =Eo mziores que sgqueles
albtides para o Grupoe I Coeonbraeled, tratados com solugdo salina.

FPara uma mclhor ilustragio da dgrandeza relativa das

midias, chservar a Figuora 2, na pagina seguinle.
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vI. DISCUSSAO

Sequndo Di ROSA (18730, desde os experimentos classicos
de Metchnikoff, a cavid-de peritoneal de animais de laboratério
Ltem sido um dos locals favoritos para o estudo das reagBes
inflamatdrias., Os leucdclilos emigram na cavidade peritoneal apés
a injegfo local de um agente irritante. BEm diferentes intervalos
de tempo, usualmente entre 3 a 24 hs, células podem ser colhidas
de flufde peritonegesl @ sua contagem total e diferencial,
determi nada.

Biferentes especles ~nimais Cratos, cobaios,
camindongosd o viarios tipos de irritantes tém sido empregados
(éleo mineral, endotoxinas bacterianas, glicogénie, caseina,
cverlhoamina,  =tco. ). Ainda de vordo com DI ROSA (19783, a
i wpezlto da =siwmplicidade da Lécr ca, a cavidade peritoneal tem
zrdo atuzlmente pouco ongregada rara se estudar o efeito de

rogas antit flovatdrias na exeudagio celnlar,

dAaN S (07 4D, argumenta gue realmente existe  uma
arorede dificuldsde om Te guantifiocar os leucdciios em corles
Iiiet ol byl cos, Tris célitlas =zme distribuem desigualmente pelos
tesidos e, @ oosmnos gob condigl@cs ideais, os procedimantos para

b
e merA-los wHoe lentos e toodiosos. Em ocontraste, as célilag
Vivres do rloido peritorszal JHo ldeozis pira estudes norfol dglcos
@ cmentitatives, S-gundn ssle aulor, ewistoem vérias rzzfes pelas
coete o flulde peritor 2l do caunondaroo & évcalente para o eztade
tes Toorgdeiilos ewblrove o dlares, Ul oSedian:
2.

L= No camuandongoe nEo eztimilzdoe, o nliero e tipos de acédlulzs

livres o fluide per foncal =Ho praticznonte constantes,

Pk ra cltoragdos iy s e dpandticas posdsm ooofrer na
il 2o o s lular oo oarimentsl, o sictema oo
rooouililesn @ oa e cna Londe a ratuimnar a nivels nooomais.

Jonvim, o flufdo peritonosl do comorndorgo parece cstar gob

bt AL Ccos .

intraparitomnzalnente [ ooovioasm



primariamente uma resposta celular local. Com certeza,
nenhum compartimente do organismo pode ser considerado como
sendo totalmente fechado ou isolado. Se a cavidade peritoneal
for inundada com grande quantidade de fluidos ou cutras
substancias, sua utilidade para se estudar uma resposta local
pode ser perdida. Por outro lado, gquando pequenas quantidades
de substancias sZ3o injetadas intraperitonesalmente, algum
remanescente fica localizado dentre da cavidade peritoneal
por um longo periodo de tempo.

32) 0Os camundongos parecem depender malis de fatores celularss do
que humorais em defender a cavidade peritoneal de varios
tipos de estimulos.

47 Desde gue o luide perlitoneal de conmundondgos ndo estinmul ados
contm poucos neutrdfilos, este & um <=itile idcal para se

detectar e quantificar o influxo & wtas células, wo

PrguUeno NUmEro.

Analisando-se os resultados da  presente  pesgiisa,
pode—se constatar que a contagem global de leucdcitos, o
difersncial para neutrafiles, na cavidede peritoncal dos
camundongoes, de acordoe com o fratamento enprecado,  aprcosentou
valores diferentes, sstalisticamentos significantes ou n¥o.

0= zchados pertinentes ao Crupa I CControled, rolstives
aos animzais injetados oo solug®e =alina, por item Jdedurie qgque a
resposta letcocitéria carsoterizoeda wela calgragfo e ~ounslo

dozmtas célulse na cavideode peritoneal, ol devida princips!nente

] da ovorlbhumina., om decorrincia de srres propeiodasdes
cumiotiticss e irriteil cas. Provavel Foomax s oinda abane,
o= prédpries leucdcitos possam Ler potenciodo tal Dondaeno,
ritravis da ger ¢fFo de pro taglandinas e lou ctriencs, oue tim
pirapricdades guimieotatic E dimportante degtacor-se que A

rrseiveel 2o irritaiiie oa agutha hipociirmica,  bam oo A

l S ra agilio eprimis 2 5 s da ol calina, ~2s O i,
cotan JA crmnst ado oL errdlmentaloonie por BUIRIAN o 10TAY 0 m

npel LRI Rt Lt ST i
Come ura sznpersde, o flulde poritosscal o ssdwmig

tratodos com v belasmitaeasona apr-ocontoa wam wonor wimopro oo



leucdecitos, se comparado ao Grupc Controle, injetados com solug3o
salina., Estes resultados, estati{isticamente significantes, estio
de acordoe com aqueles obtidos por varios autores que Ltrabalharam
com diferentes modelos de estudos e corticosterdides, porém com o
mesmo objetivo (FRUHMAN, 1964; ISHIKAWA et alii, 1869; VINEGAR et
alii, 1972; WAINICK ot alii, 1874; PERPER =2t alii, 1G974;
GOLDSTEIN ot alii, 19756; SHEA & MORSE, 1978; THIEME et alii,
19G2; ANDRADE, 1985), Jumgse-se ressaltar que a dose tnica de
0,1 mgrKg de bet:imetasona ja& fol testada em experimentos
anteriores, "in viveo" (SUGIO & TSURURFUGE, 1@81; THIEME et alii,
10323, demonstrando atividade sntiflogistica.

A explicagio para o efelto inibitédric dJda betametaszona
zchre a clnédtica de leucdcites, pode ser devida & duas agfies
frzyacal dgicras deste modlicamento, provavzlmenite interdepsndentes.
A priresiva, c racterizada pela proprietade atribufda aos
cortl coztordides em conter a vasodilaztagfe e o zumEanto da
peermiahilid-de capilar CFRUHBAN, "4, STTHEHTON, 1950 o SCHAYER,
1w74), atravds de mecanismos conjuntos cone a antagonlizagfn dao
sistoma e cinipas plasmaticas CCLAMAN, 1@233), slenuagfo da
likb~racfo de prostaglandines CJOHMSON =t 21ii, 18832 e pela
indue 7 da sintese de vasocortina BOrTAL 19AB5SD .

A sogunda 20Fo farmzcel Agica cve poderia oxplicar

a
srfo anti-wmimicotitica o betamshsoona refere e a sua hzbilidzde

Ct =) el ol reerioe a T RGO e Toaeot i om el s letndcitos,
empooi almente o LTR ,  guwe  contituoo-ce mum potente o oantle

4
rivimiotdtico para tals oaluless sanguineas. Este conceito znocantra

sumorte nos trabalhos de HIGES & MONCADA CleisE TAYLOR & CLARKE

C1OSE) e FILEP C1'7M8R)d, sntre outros, mroes recentss. BEm oouiras

~lavras, ecrodit =se gue guanda a oemlbumina fol injetada

slimente nos animais deste Grroo, apesar da ogFo da

Fed et o ona sehre a nlcrovasonlatura cancouinecz da regilfio, maltos

Tovanleitos At sl GrarT m = ol arAmn-se na cavioarle
soritioneal . Lhaa N P ate leocal, 1= e} FIEEINTa clo
eyt oostorod e, o2 meemos bilvesam dipdinstda suas cspazeidade e
corar os ) sucobrdonos B‘ @, conuegeontonsite, ztrairc mais odlalzs

zivilarcs pora a cavideade poritones



No que diz respeito a contagem diferencial para
neutrdfilos, a quantificag8o percentual destas células no fluide
peritoneal foi menor gquando os animais eram tratados com a
betametasona, sendo esta diminui glo estatisticamente
significante, gquando comparada aos animais do Grupe Controle,
Estes dados permitem sugerir gque o corticosterdide sintético
empregado possa promover uma aglo anti-quimiotatica mais
pronunciada sobre os polimorfonucleares neutrefilicos.

De acordo com os dados da Tabela 1, a contagem global
de leucodcitos da cavidade peritoneal dos camundongeos tratades com
a dipirona, foi significantemente maior gque agquela computada para
os animais dos demais grupos experimentails.

Estes resultados contrariam aqueles obtidos por VOLZ &
KELLNER (189802, oz qualis demonstraram um efeito anti-quimiotético

13

da dipirona, empregada “in vive" em humanos, na concentrag¢ic de

1l g.

Também ndo encontram suporte no trabalho de MATZNER et
alii (19843, apesar destes aulores terem ensaiadc com os
metabdlitos da dipirona, num estude "in vitro'", em concentragdes

compativeis com os nivels plasmiticos obtidos em use clinico.

A dose de 19 mg-Kg de dipirona, via intraperitoneal,
empregada ne presente trabalho constitue-se na DE50 para bloquear
a hiperalgesia em ratos, estabelecida por LORENZETII e FERREIRA
<le83). Segundo estes pesquisadores, a DE50 de dipiroma para
bloquear © edema intraplantar em ratos @ igual a 180 mgrsKg, ou
seja, quase dez vezes Mmaior gue a dose analgésica.

Desta forma, deduz-se que a dipirona, na dose de
12 mg-Kg, nic possul a propriedade de inibir a sintese de
prostaglandinas e leucotrienocs e, em decorréncia, limitar a
exsudacic plasmatica ou a emigragfc leucocitaria. Este concelto é
amparado pelos experimentos de WEITHMAN & AIL.PERMANN (1€85) e os
de LORENZETTI & FERREIRA (1885, que sd conseguliram demonstrar
Uma a¢¥o antiinflamatéria da dipirona quando egte medicamento era
empregado em altas concentragfes.

Sugere—-se ent8o a hipdtLese de que, apdés a Injeglo local

de ovocalbumina, e na presenga da dipirona, ocorreud um maior
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acimule de leucdclitos na cavidade peritoneal em relagifo aos
quantificados nos demals grupos experimentais, provavelmente por

£ mecanismos:

l. A prépria dipirena, injetada intraperitonealmente, pode ter
agido comoc um fator quimiotatico para og leucdcitos, somando
seus efeitos Aqueles induzidos pela ovoal bumina.

2. A dipirona, apéds atingir nivels plasmaticos adequados, pode
ter estimulado a medula éssea em liberar mais neutrdéfilos e
mondécitos para a corrente sanguinea. Estas células, uma vez
encontrande os vasos sanguineos mais permesavels na cavidade
peritoneal, em fun¢io do estimulo provocado pela agfio da
ovoalbumina, teriam emigrado e acumulado neste local, em maior
numero.

O fato da contagem gleobal de leucécitos, no grupe de
animalis tratados com a assocliagio betametasona-dipirona, n3o
diferir significantemente dos valores obtidos para o Grupo
Controle parecem reforgar os argumentos emitidos até agora, desde
que tal fendmeno deve ter ocorrido em virtude do "balango" entre
a atividade anti-quimiotiAtica da betametascona e, possivelmente, a
pré-—quimiotitica da dipirona.

Finalmente, acredita-se ser importante destacar gue os
resultados deste trabalheo, como um teodo, ratificam os conceitos
de pesquisas e artigos de revis3o anteriores., relativos aeos
distintos mecanismos de agdo analgesica esou antiinflamatdria das
drogas estudadas.

Parece estar bem estabelecido que os neutrdfilos
constituem-se nas principais células efetcoras da resposta
inflamatdéria aguda. Por um lado, s8o responsaveis diretas ou
indiretas pela formagio do exsudato e consegquente edema.
Paralelamente, admite-se que quande estas ceélulas emigram da

corrente circulatéria para o local inflamado, em grande

quantidade, a liberagZoc de enzimas lisossomais e a produgdo de

radicais oxigenados livres tornem—se fendmenos mals destruiivos
do que protetores do organismo, gerando mais inflamagEo e,

consequentemente, dor inflamatéria.
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FERREIRA 19600, propse atualmente uma nova
classificac®o para as drogas analgésicas de a¢3e periférica,
baseada no mecanismo de aglo das mesmas. Enquadra oS
corticosterdides, dentre eles a betametasona, como medicamentos
que previnem a sensibiliza¢%o do nociceptor, através da indugSo
da sintese de proteinas inibitérias de produtos do metabolismo do
acido araquidénico Cprostagl andinas e leucotrienosd, de
comprovada participagZo nos complexos mecanismos da cindtica dos
leucocitos, da formagio de edema e da hiperalgesia.

Com relag@c a dipirona, este mesmo autor classifica-a
come Um analgésico de ag3io periférica que deprime o nociceptor,
atravées de mecanismos que diminuem o© influxe de cAlecioc para o
interior desta estrutura, ou inibindo a ativagio da
adenilciclase pelas substancias hiperalgésicas ja formadas.

Pode-se deduzir do que fol dito, gque a betametasona
ectaria indicada como medicacio pre—operatdria, objetivando o
controle das manifestagles da inflamagfo, incluinde a dor. De
outra forma, a dipirona teria uma aplicag3o clinica mais efetiva
em processos dolorosos ja instalados. Aceito isto, parece n3o
haver i1impedimentc quanto ao usc clinico da betamstasona na
preveng3ioc do edema e da dor inflamatédria aguda, gquando a
expectativa ¢é de gue tais manifestagBes sejam de grande
intensidade e, numa segunda etapa, administrar-se a dipirona com
o objetivo de contrelar a dor residual pds— operatdria.

Entende-se que os resultados aqui cobtidos e discutidos,
longe de serem conflitantes, podem, ao contrario, contribuir para
o melhor entendimento dos mecanismos de agXo da betametasona e da
dipirona e suas indicagBes terapéuticas; outros ensalos,
laboratoriais ou clinicos, poderZo fazer parte de futuros
trabalhos, na tentativa de esclarecer de forma decisiva alguns

aspectos ainda ndc bem compreendidos.

3=



vII. CONCLUSOES

Baseando-se nos resultados obtidos e na discussio dos

mesmos, dentro das condig@es experimentais do presente trabalho,

pode—-se concluir que:

1.

A betametasona, quando administrada na dose dnica de
0,1 mg-Kg, wvia intraperitoneal, em camundongos, diminue
significantemente a emigragic de leucdecitos e, em especial, de

neutréfileos polimorfonucleares.

A dipirona, ao contrario, proporciona um aumento significativo
do numero destas células sanguineas, gque emigraram para a
cavidade peritoneal de camundongos, quando injetada

préviamente no local, na dose dnica de 19 mgrKg.

O tratamento com a associag8o de betametasona e dipirona, nas
dosesg tnicas acima citadas, ndoe interfere na cinética dos

leucdcitos, em termo= quantitativeos, na mesma espécie animal.

£ muito provavel gue as ag@es antiilgica e antiedematosa da
betametasona estejam relacionadas com sua propriedade de
reduzir o actinmulo de leticdeitos Cprincipalmente neutrdfileosd
ne local inflamado, entre outros mecanismos. Inversamente, a
agiio analgésica da dipirona deve ser atribuida a mecanismos
outros, qﬁe ngo aquele relacionado com a diminuigio da

migracio leucocitaria.
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RESUMO

Este trabalho teve por obietivo svalilar,
comparati vamente, | oS =l el tos da betameta=cna = dipir: na,
administradas isocladamente e em associag8o, =obre a migracgio
leucocitaria em cavidade peritoneal de camnundongos.

Os resuitados demonstroram cue a  bet:

gquando empredgada  na dose UGnica de 0,1 mg-Kg, eli ol i g
significantemente a emigra¢io de loucdcitos e, especificzasnte,
dee neutrdfilos. Ao contririo, a dipirona proporcionouy um =oooento
da emigragio destas cé&lulas canguilsmas, quando injstada ma dose

mrics de 19 mgoKg., O trotamento ¢ 0 oa 25 aeiac e et amet

e o irona, nas doses dnicas respecitilvas citodss, nFo iniorferiua

na - cnatica dog leucdoclitos, na mosma coiherie and mal,
W
A partir Jdrstes recultados, podo-oo g

3

Sir ooile 539

aciiye antialgica = santiedenstosa da Selsmctesona aodsm cer
atprita das, srtre outrog eI AN Suens, A wroprlacdacs S o=te
i nte 1 inibkir a enigragio & o sefmulo de leucdsitos na

regl:> o inflamada,. Por outro lado, a @ Ho

nosica da ddipironz,
deve ostar relacionada a ocirbros oo td cmes, 0o relacionzades oom

a 1l oucosdiapodo fe.
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SUMMARY

The purpase of this paper was to compare the
betamethasone and dipyrone effects, administraded in an isclated
maner and in association, upeon the leukocytes migration, in mice
peritoneal cavity.

The results showed that betamethascone, when employed in
single dose (0,1 mg-Kgd, lead to a significant decrease of
leukocytes migration, in special, of neutrophlils FPMNs.
Contrarily, dipyrone increase the migration of this blood cells,
when injected in single dose of 128 mg-Kg. The treatment with the
betamethasone - dipyrone association, in the same doses
described, doesn’'t have effects upon leukocytes kinetics.

From these results, it was concluded that the antialgic
and antiocedematous actions of betamelhasone can be explained,
beyond other mechanisms, through the property of +Lthis drug to
inhibit the leukocytes migration and accumulation in inflamed
tissues. In the other hand, the analgesic action of dipyrone,

probably, is not related with leukcdiapedesis reduction.
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APENDI CE

Composigio e cuidados na preparac¢fo das solugBes:

¥ OVOALBUMINA (sclugio de 10 mg-Kgd

Ovoalbumina. . .. ... ... i i it e m e 100 mg
Solugfo salina esteéril CO,820. ... ... ... ..., 10 mg

OBS: Embora a ovealbumina demore um potuco para ser disselvida,

¢ recomendavel preparar a solugfio momentos antes da sua

administrac®o, evitando-se assim a contaminagfo da mesma.

¥ PBS (Phosphate Buffered Salined

Preparar inicialmente uma solug¢io de KHzPOs4 (9,06 g em 1 litro

de Agua destiladad, e uma cutra de KzHPO4 (11,6 g em 1 litro de

Agua destiladad. Tomar 20 ml da sclugio de KHzPO4 e 80 ml da

solugio de KzHPO4, e acrescentar 1000 ml de solugiec de Nacl

18 M, propeoreionando um volume final de 1100 ml. Separar 500 ml

desta solugio, guardando—a sob refrigeragio. Com os 500 mi

restantes, preparar a solugfo de PBS/Heparina.

¥ PBS/HEPARINA

PBE. . . i it e e e S0Q ml
Heparina................. 0,8 ml

»* TURK
Acido zacético glacial. . ... . . L L .. 30 ml
Agua destilada g.s.p.. ... ... i 100 mi
Cristal Violeta. .. ... ... .. . i e, ¢,05 g
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