


dos mecanismos respo _efeito antiinflamal
03 no modelo experimer a placa microkt
semelhanga com os procet jicos de interes

doﬁn pnrﬂcmntu. na doenga pericdontal .
gnfase na deenga periodontal pelo fato de que, com o0 recente
Se nsslvel a

4 Justi :
. dvango wa microblologla, Imunologia e patologla, tomou-
~ identificaglo e controle de algumas das baclérias responsave
desencadeamento e progresséo. Além do que, atuaimente tem sido atribt
dos produtos resultantes do

portdncia ao bloqueio farmac
citocinas e fatores de crescime

" lcido araquidénico, bem como de
~ pelos macréfagos e demais células presentes no foco inflamatério. _
‘ainda, que o estudo da modulago farmacolégica dos produtos de
dos macrﬂfagns fornecera importantes lrlﬁ:lnna;:ﬁ-u relativas ao
ras p waﬂ de “IT_

ulmtlnmm s mecanismos, também, envoMdos em out

odontoldgico mamlene e as lesfes Inflamate ais.
mos envolvidos na mody cologica do proce:
1 ' |: = - -E Iunﬂ- v - - 1]

aino. "-i.' L
pelos ar acos antiinfamatorios néo . an

- {dm sona) e citostatico (mut 2 0 discutidos em um prisme
a respeito de patologias 38, quando necessarias. Por
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astudar a participagfo dos produtos ‘Ioo:dgenase no prn-:eu.
Induzido pela placa microbiana dental @ carragenina, em fungfo do
_-_L:- 0 da concentragdo do farmaco em relacio A Inibigio do

p=<0.05%) entre os perfodos de 1 e 6
do farmaco. Com base nesse dado,
S da ciclooxigenase, nos dois modelos

artir de uma hora, tendo sido mals Intenso
aca | bbiana dental (PMB), demonstrado pela
presentada pela indometacina no periedo
2; GRAFICOS I, Ill), pég. B9

0s quah a metabolizagdo da
da Inflamac@o, aumenta a
: mﬂl-l ¢80 do corante no fong :

- iy :
s endotelinas ET-1 e EI'-

efeito ?hindlalndnr dependente

de lgmntar a producio de TNF,

an 8 a produgio do 6xido nitrico; o

aITe Erim pode s -

ometacina, nos dols modelos experimentals
| partir de 2 horas (GRAFICO |1, Ill), demonstra
Jacdo das prostaglandinas na fase tardia do
ela PMB e CG, indicando que apesar desses
0 8 na manutencdo do processo Inflamatdrio,
avia a producdo de oulros mediadores
| dos neutrdfilos, ndo bloqueados pela

dodemos exirair da tabela 4 6 o aumento de poténcia
etacina, no modelo Induzido pela PMD, comparativamente ao
] Esse resultado, sugere-nos que a PMD, possivelmente,
LUCAD de outros agentes quimiotaticos para nautrﬁﬁlus alem dos

S al171, 1995, . .
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base na inibiclio do efeito sinérgico que os
40 da ciclooxigenase apresentam com os
s da W e do complemento (Ca, @ Cs,)

da::unmta do aumento da Inrm;.&u de
l;ﬁﬂ com a conseqUente clo da
(HIR 96, 1904), resultante da ;_' -
a . lwein da sintese de prosts
possivel concluirmos que a PMD Induza Eurpmdut;ﬁn
als a pmstat:liﬂha gue media e/ou modula a2 reacdo
ove ente ¢ mais acentuada no modelo da PMD.,

g

‘as endotelinas podem causar dilatagdo arteriolar
sillas endoteliais & sintese e secreclio de PGs
Jutra conseqliéncia da producfio desses prostandides
08 derivados do oXlgénio causadores de lesdes
neabllidade vascular e 0 extravasamento protéico.

8¢ farmaco, reconhecldamente, produz lesbes
jeracdo de radicais livies como o radical
@ flogégeno induza & menor produgdo desses
3 horas

s acentuado apresentado pela indometacina

I":f;_- yrente da produgio do 6xido nitrico pela
lﬂn ¢ Inibido pela Indometacina, visto que
de prostaglandinas estimula a produgdc do TNF
0 efeito menos acentuado da indometacina no modelo
& indicar uma baixa produgcio de PGs e,
hte flogégeno produza essa endotelina em maior
£

3, nesse periodo experimental, ocorreu acentuada

D corante azul de Evans presente no faoco inflamatdério, ho
cina 100 mg, | mmmmﬂmﬂ ao medicado com a

> concl o 5 que a Inbicdo farmacoldgics

DIG ) farmaco, bem durag
admlnlstradaa naturalmente. ao al
| constante de dissociagiio e da ur:upacau
las massas. Possivelmente, o mesmo deve

L -
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LO EHPERIME MATORIO INDUZIDO POR CARRAGENINA E
ULTURA) DE HANKS

Considerando que a estimulagio
~de aumentar como diminuir a
D exsudato infl o, o esl
ndo experime 1 hora, n

ogbgena glm citocinas vasoativas capazes
dermeabillda e vascular, emcerbandu ng .

3 antiinflamatorio proporcionade pelos
EXpE rlmartal de 1 hora, comprova a inducdo
aglandinas por esse agenla flogogeno (TABELA 4;
R mfnhla dos prostandides possa ser interpretada
;+ sendo necesséria & lag b efefto de outros mediadores, como as cininas ¢
ninaa (WREN; HILEY; FAN <81 i Portanto, comfirmando a teoria proposta por
Mo : FERREIRA; VANE 153{1lmumﬂﬂcada Dor M L QUILLEY 147 (1932), segundo
qual as prostaglandinas amplificariam o aumento da permeabilidade vascular induzida
as cininas e produtos derivades do complemento. Por outro lado, sabe-se que as
gndotelinas modulam a produgdo de outras citocinas tals como as prustagtandrnas
bufras endotelinas e do ativador do plasminogénio (WREN; HILLEY; FAN2€1, 1993) .

j:,"--i 25 da ciclc t-,l 2nase,
pouce acentuada da sintese
ICO V). Possivelmente, a p

O discreto efeito inibidor apresentado pelus antitinflamatdrios ndo esterdides vem
20 encontro do irabalho de WREN; HILEY; Fﬁﬂz (1993), segundo o qual, a polente
ite cina vasodilatadora andulainn-a modula ugdo de fromboxana Ay, ndo
a Inibida por antiinflamatérios néc Hl'.irﬁf-du a indometacina, sendo esse
D, possiveimente, e:pilcadn ) desse fArmace balxar a concentracio de PGs,
limulando a produc&o do vasodi Gxido nitrico pela oxido nitrico sintetase.

e a carragenina induza a produgdo em baixa
qj';‘ 3 w}na rueptuma ETA e ETB locallzados nas
S Spomn pnh efeitc vasoconstritor nfio
ndo assim a m mﬂmciodﬂ cum

I laca dental, :

rom-y (INF-y) estimulam
. ; N a ativacdo génica da
atador {SGHGEW tal
: P pntenclallza aucrm;lu
, 1883). Assim, 0o menor extravasamento
| C ina cnmmthramante ao da placa
0 modelo, além da produgfio menos acentuada

15 1993). Também sabe-se que &
Mdu nitrico (DURIEU-TRAUTIV
k:n constatado no modelc
icrobiana dentai, sugere qu



-':- também haja a menor produgdo de cltocinas
se (IL-1, TNF e INF-1).

-
.

feito  discrelamente mais acentue
ona, constatado nesse periodo experr
) udnalntaﬂaduprn:tuddlm
inibe a producdio de EI‘-'I {
ydilatador pmpnﬂ:lnnadn ._- -

emﬁn diminuigio dos sf
es lisas Induzida, pela dexametasc
51 2 da ativaglio dos receptores ETA, tam
‘=T‘-‘?‘“ por esse efeito '

iscreto efeito apresentado pela dexameta
(1 hora) de permeabllidade vascular Indum .
@enas ocorreu mais acentuadamente, pois caso II'I"JHE 18
do araquiddnico fossem ativadas samelunlnmmtn, eoric
_; gido pela dexametasona deveria ser supemie porc
2 NS0 ocorreu no presente trabalho. CE
. " Zir que oS produtos resuitantes da ativ
PGs, exercem menor Influéncia no controle d
gstllar induzida pela carragenina, possivelm
fida por esse agente ser pouco intensa.

trossim, com base nesse resutado podemos conciulr
or apresentado pela dexametascna, no periods
glmente, deveu-se a ndo interfer&ncla com a Pr
§s a0 aumento da permeabilidade vascular, |

(ffombospodina; visto que a carrager 1a, . Ilmme:nta a plar:a,:'-

ity | a a ma altamada

? - =
e el

8 0S Mas

.- . possivelmente, ativa mats CEr
nuu a acentuada producH
permeabliidade vascular e :i

Tamhém € possivel gue ess
33) estimule a sintese pelum ”

jannu (PTHrP), uma citocina com

lamos, ainda, que o discreto efaltn
d51 hnrn também possa ser explicac
anla com a o-trombina e com a substan
eabllidade vascular e a transmigracio de '.
0 pela inibigio da producéo do fator ativador das §




i ._.i; 80 de IL-1 pode Inativar as
el 398, reduzinde a geraglio jtos capazes de ativar o sisteme do
smplemento (JAFARI et al 1°F, 1889). Um ) anismo envelvido pode ser decorrente
% estimulo a produgdo ibic _ 0 alive da plasminogénio, resutande na nfio
poducio da plasmina e da inibig8o ds t;iu dus produtos resuftantes da degradacio
~ dafibrina (KUNG & LAL12: :

Com base no discreto efeitc -. anlado pela dexametasona, @ considerando que
apredugdo de éxido nitrico pela dxido rllll'lf.:ﬂ sintelase @ estimulada por IL-1 @ TNF-o.,
tiocihas capazes de ser pidas por esse farmaco, concluimos que @ carragenine

1 grande quantidade, rn,.-., 2 [picial de permeabilicade

..:| o o

do efeito q:rnsnrh :

msmlar néo inibidas p loqu
por farmacos inibidores « ' H% 5
: FANZ81 1993) e, pnﬂh'a _
to seme!hantmente ec efeito desse férme
e produzir o aumento da producSio do '
Iz'au efeito vasoco ia ET-

~ E possivel, aing
:_-1 exato seja c
ases péasmahm ne
: séric & produgHc sleotideos
_,.*«: nucleut!diuna( AD, Coe
les sistemas enzfm&tlr:m mdl.lzl
jlar, resuitando na dimmu[;iﬂr.h
)s derivados da ativaciio do :
@& da plasmina, presfmt 3 m ﬂnm

i

Alnda nessa mun# linha de raclocinlo, tnmhﬁm, rimos bllidade de
Qe o metuiruxntu ao inibir a sintese de acido félico : -l produ de coenzimas
nuicleotidicas (FAD, NAD ¢ cu.ﬁ.} necessarias a stivagio e ao ful clonamento das
mtafuprntalmsas tar:' Nl lu; GAZZINELL; mmss-ﬂumﬂﬂ 1981), eujos produtos
eviméticos podem cau 8 vasculs 3 aumentando a permeanllﬂade vascular: e a
ﬂ.iﬂal:la da oxido-nitrice : mnnra do oxido nitrico/(EDRF), um potente

sgente vasodiatador (80 YDOU 3).

Com base no trabalho de C RAUTIMANN et al. 5+ (1993) que demonstraram a
potencializacdo pe 0 0 AMP¢ da $40 de oxido nitrico pela dxido nitrico sintetase
imulada por IL-1 & TNF, ¢ oS qt | farmaco por inibir a sintese de PGE»




¢ TNF reduza a producBio desse leotideo e, conseqUentemente, de déxido nitrico,
dminuinde a permeabilidade vascular .

Outro possivel mecanismo pelo qual o metotrexato inibe a
ietaloproteinases pode ser causado pela inibigio da enzima omitina
tonseqlente diminuicdo da concentragdo de AMPc resultante da Inibic&o da sinte
:-.:e e da sintese da omitina (substralo da omilina descarboxilase ' decc

ﬂ;ﬁu da producio cda coenzima NADH necesséria a redugfio do. o

) gliutdmico, bem como da diminuigio da acelilcoA necessaria a acelilagac
-'j,-.n co a &cido N-acetilgiutdmico, outra via metabdlica de sintese da omitina (v
JRCORAN 247, 19g3).

Como a omitina ¢ um Intermedidrioc da sintese de arginina, sendo
sano ao funcionamento da enzima ornitina carb nsferase paraz pmm;:au da
'=£j.l! a quel, por aglio de mais duas enzimas: @ argihinosuccinalo sintetase e
argl nnsuccinnsn prwmi (SCHOEDON et al. 205 19g3). entendemos que o efeitg
ibidor da sintese da , 8 conseqUentemente, da arginina; assoclade ac efeito
n ioxida inte bloqueador do oxigénio molecular e ao efeito inibidor da sintese do co-fator
etrahidroxibiopterina {BH4) por blogqueio do nucletideo NADPH, necesséario & sua sintese
CHOEDON et 21.205. 1993), também, estfo diretamente relacionados ao acentuado efeitc
i lh pum'leahlldade vascular apresentado por esse TArmaco, pois reduz a
) de vasudilatadur oxido nitrico. &

canismo responsavel por esse efeito decorre do fato do metotrexalc
1 E'Il'.'l do doador metil S-adenosil metionina bloquele outras reacdes
§ de melilago, particularmente, as produzidas pela aminocimidazole
____ nidoribonucleotideo (AICAR) transformilase, causando o acumulo Intracelular de
AR e a secrecio do potente autacéide antiinflamatorio adenosina, principaimente,
ﬂﬁﬂ! endotelials e fibroblastos (CRONSTEIN: NAME® DSTAD ¥, 1993)

A presenca de a no local da inflamacdo pode reduzir a permeabiiidade
vascular por meio de n s diretos e indiretos. Indiretamente, pode reduzir o
'._-. mento de permeabillidade vascular da fase histamin ndente mediante InIhh;Eu da
fodugdo dos fatores estimuladores da secregdo da histamina produzi

crofagos, mondcitos e plaquetas, diminuindo a degranulagdo dos m

IRONSTEIN3T 1992). Diretamente, tem sido sugerida a possibilidade da &
ipetitivamente os receptores para histamina (KENDALL; FIRTH
plelina-3, e para o fator protéico redutor da permeabilidade vasculal
aquetas (HASOLTON & ALEXANDER 99, 1992) Ela também pode oeu rec
hadna nos basdfiles, que ao serem alivados suprimem @ secrecdo das
isoativas histamina e serotonina por essas células (CRONSTEIN: NAME: OSTAD %,

Em 3 horas (GRAFICO V), o aumento da poténcia antiinflamat
adicamento  testados indicou a maior participaciio dos produtos da
lpooxigenase, conforme pdde ser constatado pelo aumento dos percentus

' do exsudato inflamatorio pmpuelm# pela indometacina, tenoxicam e de
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O acentuado efeito apres

Fao '\

'u;pnrinantal confirma os fraba ; TOPLEY;
CR IN 38 (1992), segundo os qgnlt o metotrexato inibiria a prndu;: e
. Entretanto, os autores licaram os mecanismos enve
.‘ ------ 5 elcosandides. Na tentat esclarecé-lo, suganmusquau netotrexato ao

;I'ntaasn plasmaticas, reduza a sintese e secrecio de mediado
w&wﬂn das prostaglandinas, que segunde
a at da enzima PGE-9-cetoredutase. -

ansiderando, também, que a produgSo das prostaglandinas :
araquidonico esta dlretamanta relacionada com a participacfio dos ﬂdum nnzlmiﬁnns
rltas dos co-fatores produzidos pelo metabolismo do acldo félico; e teuda em

=

abdlito pelo farmaco contribui para a redugio da sintese de PGE2, -

Relaclonado a esse efeto, acreditamos, ainda, que a inibigo da geragfo de
radicals Inres decorrentes do bloquelo da sintese de PGE slas células endoteliais, d
secreco do lon superoxido (O7) e do perdxido de (HpO2) em d

da ocupagdo dos receptores A4 nos neutréfilos, Inlbindo o processo de Tagncitase
‘dessas células e redwzindo o estravasamento na regifo Inflamada (CRONSTEIN: NaRME

~ OSTAD SEEBJ] reduza a agressdo ao endotéllo vascular, diminuindo a exsudacio
. pasmalica.

QOutro resuftado que merece destague é © aceniuado efeito antiinflamatcrio
apresentado pelo tenoxicam, somente no periodo de 3 al resultado associado
feduzido efeito apresentado, no perfodo de 6 horas (T , sugere que o tenoxi
age quase que exclusivamente inibindo a sintese das prnatlghndi'lﬂa nio hﬂuunmando
 fase hmm'l'.-depemente e a sintese dos leucotriencs, nem esse

_ conalderandu que a produgdo de PGH7 a partir do acldo amqtﬁﬂﬂnlcn a!&m da

bxigenase necessita da presenca do Oy e de co-falores (il : :

MARES-C I.IIA 243 1391), é possivel que, em parte, o efeito antiinflama
C nn periodo entre 1 e 3 horas, também, possa ser atribulc

o livre produzido no local ca inflamago, e necessério a0 fur

5 enzZimdticos relaclonados ao metabolismo do Acids - araquidénico,

a dos prostandides e e 16ides. Além do que, esse efeito por reduzi

téxicos derivados do olisme do oxigénio (radicais Iivres) pote!

8 208 vasos, gerados quarm da sintese das PGs, contribua para a rt

sabllidade vascular. -
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Esse resultado, iguaimente, sugere-nos que o mecanismo redutor do oxigénio livre
presente no local da inflamagio ¢ particularmente importante na redugdio do aumento da
‘permeabllidade vascular, constatade nesse perlodo experimental, comparativamente ao

po controle, visto que o oxig@nio molecular é necessério ao funcionamento da dxide
litico sintase (NOS) (SCHOEDON et 21205 | 1003), cujo produte o éxido nitrio, como
sabemos & um potente vasodilatador. Além do que, a reducdo da liberacdo de O2 reduz

signficamente a produgo do radical supertxido (O2) pelos neulrofios (GOLLI et a1, 34
1991).

A diminuicdo da poténcia antinflamatéria dos Inibidores da ciclooxigenase
(ndometacina e tenoxicam) constatada entre 3 e 6 horas, associada ao efeito reduter do
pxsudato inflamatdrio mals acentuado apresentado pela dexametasona e metotrexato

ICO V), pag. 109 confirma a gar(lt:tpa;ﬂu dos mediadores vasoalivos como os
oirienos (SPEGTOR & WILLOUGHBY=217 1962), bem como o suposto efelto inibidor de
LTB4 atribuldo ao metotrexato {cﬂﬂmElH , 1882). Segundo esse autor, 0 metotrexato
a as modificagdes pods-lranscricionais das prolelnas envolvidas na sintese dos
ofrienos.

O acentuado efeito apresentado pela dexametasona em relagfo & inibicdo da
esudagio plasmatica, nesse periodo experimental, além da inbicSo da sintese de
- leucotrienos, também pode ser atribuido ao aumente da sintese do inibidor tipo 1 do
- gtivador do plasminogénio (PAI-1), inibindo a atvidade do ativador do plasminogénio, a

gerecéo da plasmina e dos produtcs resultantes da degradacdo (fragmentacdo) da

i:rina capazes de aumentar a permeabilidade vascular e o extravasamento protéico
. BLEI 19, 1992). Esse efeito, igualmente, pode ser decorrente da regulagio para baixc dos
o meptnrea para endnteﬁnas nas células endoteliais, em conseqléncia da diminuigdio do
- nmero de sitios de ligagdo para essas citocinas, resultando na diminulgdo da
vasodilatagio e do aumento da permeabllidade vascular por elas induzida (STAMIROVIC;
WeCARRON; SPATZ 220, 1994).

Por sua vez, o acentuado efeilo apresentado pelo metotrexato pode ser alribuido
i nbico da producdo do dxido nitrico resullante da inativac8o da dxido-flfrico-sintase
{NOs) pelo bloqueio da transcrigio da informag8o genética necessérios a sua sintese em
(BAYDOUN et al. 24, 1963). Indiretamente, por Inibir a PGE2 reduz a expressio
a do fator necrético tumoral alfa (TNF-c), bem come reduzindo a sintese dessa
ima (NOs) (MILANO et al.152, 1095), iguaimente reduz a produgio do tetrahidroxipterina
[BH4), um cofator essenclal para o funcionamento da NOs, que conjuntamente com o
mgenio molecular @ com o8 cofatores NADPH, FMN & FAD produz oxido nitrico
SCHOEDON et al. 205, 1993).

: Consliderando o efeito semelhante apresentado pela dexametasona nos modelos

da carragenina e da placa microbiana dental, e que esse fdrmaco inibe varias citocinas
miotaticas e vasodiatodoras, dentre as quals: LB4, PAF, TNF IL-1, IL-6, LB4, e
INC, indicam que a produgdo dessas citocinas & semelhante nos dois modelos. .
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efeito inibitério mais ae ipresentado pelo metotrexato, &s 6 horas,
vamente ao efeito apres 5 pelos antinflamatérios esterdides e n&o
ies, sugere que esse medic: to, além da reducfio das PGs (PGE3) e LTs

B4), blogueie os receplores Ea para endr.:luha-a como ja menclonado, uma potente
ocina vasodilatadora que atinge o efeito m entre 4 € 8 horas apds a estimulaco
cgégena, nfo interfe na ligacdo potentes citocinas vasoconstritoras
ndotelinas 1 e 2 aos rece E{ (WREN; | . FAN2ET 1993). Além do mais, esse

ar inibir 2 sintese de outras citocinas como o THF-u reduz a expressdo das
‘de adesio ac otélio vascular, dminuindo a migragio dos neutréfilos para a
4rea Inflamada, reduzinde a destruic%o tecidual o dano vascular, a permeabilidade
vascular e © exravasamento protéico.

o

Assim, em 6 horas, o acentuado efeito apresentado pelo r |_-- alo pode ser
splcado com base nos trabalhos de CRONSTEIN3E(1882) e da  TOPLEY;
WLaMS236(1994) que atribuem a esse farmaco efeito inibidor de W& citocinas
qumiotacticas, vasodilatadnras e estimuladeras do aumento da permeab

dentre as quais 0 TNF, PGs e LTB4,

Pela andlise dos dados constantes nas tabela 3 &
Evans ligar-se as protelnas plasméticas extmndu
permeabllidade vascular; a diferenca estatisticamente
censtatada no decorrer do tempo, em re
nfamatorio, sugere que o extravasail
TABELA 3), confirmando os trabz
(1¢75). Os dados constantes nessas tabela
protéico fol inibido mais acentuadamanta no | ]
tonforme fol demonstrado pela diferenga sig "“h'Tu"i va (P<
(TABELA 4, GRAFICO V), pags. 101 e 109

Considerando o acentuado efeito apresentado pelo metotrexato e todo ¢
sperimento (GRAFICO V), deduzimos que no controle do pmsn:n ' rido
por agentes como 2  carragenina, nps quals h&  acentuad :.;r- dos

meciedores gquimicos resultanies da ativacdo dos sistemas l!ll acdo, do
complemento e das cininas, assim como dos produtos derivados do metabol _‘;- o do
écido araquiddnico (LTs e PGs), o emprego dos farmacos ,-. std ::m oMo ©
metotrexato, bloqueadores desses sistemas enzimaticos, ap ke vantagem em

aos antiinflamatérios esterdides (dexametasona) e néo ad’urﬁidas (indometacina
xicar ].

- Tomando por base :Ewem significativa (P<C,05) apresentado pelos fArmacos
N relagd@o ao estravasamento plasmatico, 0s pericdos de 1 e 3 horas (TABELA 4),
10S que nesse perfodo experimental medicamentos testados agiram mais
ensamente reduzindo a formagdo do exsudato inflamatério (GRAFICO Iv). Essa
erenga confirmou as alteracgbes kb as provocadas pela carragenina citada por
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ROBINSON 51, 1975),

DUZII]'Q PELA PLACA
z HANKS

rerifice fenga no decorrer do tempo em relacéc 2
flogistica da placa microbiana dental, em diferentes
gundo as concentragBes constanies na tabela 1, pag. 99

A diferenca estatisticz ativa (p<D,05%) entre os periodos de 1 e 6
wras indicou que o age | possul patﬂnﬁa inflamatéria crescente,
msemndu—-a as dife agles rege sefa, a placa microbiane
ﬂental (PMD), de ml de sol. de Hanks, conservou o
¢ nglst z de sel y teste do efelto dos farmacos

que Is 0 de ' I
microblana dental, procuramos
_ fragmenlos da parede de
gamo-nos em um trabalho anterior
segundo 0

“om base imo 3MOVeMos a £z nas de alto e baixc peso

: L'ﬂr ~ONS 1.p| ._- ‘_- .. atri; da_ ph d, U d0s T -"-_ 5 8 05 .p‘dﬂﬂs dﬂ IT'IEIﬂU b
we @ preparagdo ficou constitulda por fragmento ‘da placa dental
elevado poder flagbgeno. © onfirmado pela analis
ﬂ'stntlatlcl dos aSuilados CONs '_ tabela 1 e graficol eV,
tou-nos, com g ‘sucessivas diluicbes do agente fiogégeno, desenvolver um
elo ﬂtp ment: D leste de Hmcus antiinflamatérios bastante eficiente e

tando vantagem em relagio ao modelo induzido pela carragenina, pois
)8 mecanismos  biopatolé gicos caracteristicos das doencas
i:_"' ‘haja acentuada pa rt a i0 dos produtos derivados do
araquiconico.

g tratada com diferentes solugdes
=2 p. (Tese de Mestrado).

MMATSU, T. Avaliagl thidac osudst iprolferativa cos ant i ndo estersides

| 'll‘ A { i P ..- : ! .| .:'. ._I_. wloy Wel 48 E mlgr. gl 1 ﬂ-
pereco couler de ' o Baury. Faculdas fier _ dade do
1. ﬂup [Tt"lll Couts




da tabela 4 podemos mr AL
pela placa microblana dental apresentou caracter : o .|
-.l:um\uurinn pols o aumento da poténcla ant -|;.'_ : oquea g de . |
lipooxigenase, bem como a diminuigBio da poténcig
hora), indicou que o mecanismo do aumento
acertuada participagiio dos mediadores quimice

Tomando por base o
tenoxicam |8 no periodo de ora,
comparativamenle a carragenina 1
promovida na fase Iniclal da es
pracio de produtos téxicos derivados d
l aclio capazes de prod
ento protéico. Em consondncla
r a sua poténcia aumentada
7ido pela camragenina. :

pssivelmente, um dos mecanismos respc al de poténcia do
icam ¢ a inibigio da geragdo do radical atpu‘ﬁ do (O2°) (COLLI et al.34, 1991), capaz
8 estimular as células endoteliais a secreco do | dﬂ n Willebrand (VWF
esutando na diminuigZo da adesfio das plaquetas aoNecide mrlmlim subendote nl
2 ah‘va;:ﬁu do fator X da via intrinsica da coag I ), Ci fnnm#u dos
fiorinopeptideos estimuladores do aumento da permeabilidade E E
\dos neutrofilos (VISCHER et 21245, 1905), " 4

o ";\-

Além desse mecanismo varios outros tambeém ) € redugdo d:
acdo dos produtos téxicos dertvados do oxigénio (Faeic m: mddam os metionl
lnﬁprnteas&s] pelo tenoxicam, dentre os quais cit DS mals importa _':'_'!l
jeio da fase de propagacio da reacfio de perox -': ¢80 dos § as;
80 da sintese das PGs; a ativagdo l.'.lla ------
8 proteases.

udo, devemos, ainda, alertar g
puln tenoxicam, uma hora apd sl

DrTent da hl:h;An das cﬂuclnasn odilatadoras
anlraua ubstancla F

u - da inibi¢io da atividade
"3 1991), enzimas |
tapazes de ativar o compl nroduzindo

Iberar a histamina contida nos mastdcltul (CATA

- _I
-"?II

- Com base no trabalho de KUNG & LAV
log ndnr dos receptores do tipo umqlmu
DS, e considerando que essa enzima au

4o F 10g¢€ ssente nos
‘, _
- .

1
-II .
B
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.

‘macréfagos, e considerando que essa enzime ennnntm presente no sangue, pdélu;u:[u

ativar o plasminogénio que ¢ produzido ao nivel da parede vascular, entendemos que ¢
tenoxicam por Impedir a sua ativacio reduzi do # icdo de piasmlna e a gerac
produtos resultantes da ativaciio dos siste ininas, da cuagula;ﬂn

plemento, capazes de produzirem vas e
scular diminuindo o extravasamento pr

Um outro resultado extre :
ado fol a perda do efeito inibidor"da exsu
fenoxicam apds 1 hora. Esse resulte sugarequa 1
local de Inoculag@io do agente flogdg putuncla Ze o ef felto
causando hipéxia tecidual e a dimin da tenso do n:dﬂﬂn '
reduzindo a fosforilag&o oxidativa e, conseqUentemente, a prndl.u:. X TF cm'ntudn
apos 1 hora pode haver, concomitantemente com a diminuig&o da tens&o dc Ogm. Ivel
mitocondrial, estimula o aumento do célcio citosdlico e a ativacfio das yase
amnmhnﬂoa egradacdo (fragmentacdo) dos fosfolipideos presentes na mamhruna
i 0 que resulta no aumento da concentragfio de AMPe, onseqliéncia da
| adenilciclase pelas PGs.

- acgl

iumente do AMPc resultante dessa ativagac ice

: astimulando a glicdlise anaertbia e a prod jo acldo lactico que
) um ph otimo para a secregfo u' idade das enzimas
causar lesSes vasculares, propor do o aumento da
tica: Esse nucleotideo além de suprimir a a_m 0 do inibidor do
F) potencializa a producfio do oxido nitrico | pela IL-1 @ TNF
RAUTMANN et 21,54, 1993). Além do que, o aumento da concentragdo intracelular
lﬂunl'manta estimula a oxidaclo pela ONs de um dos atome 5 do nitrogénio
Cos da L-arginina em oOxido nitrico capaz de induzir a vasodilatagio e do 2
da permeabilidade vascular (EMORI; HIRATA; MARUMO 58, 1991)

ativa a

O acentuado efeito apresentado pelos antinflamal ‘esteroides
1 nmatamna} sugere que esse farmaco a exemplo : ado pelos
cllatos, além da iniblg&o da ciclooxigenast Igﬂa ente dos lons
essenciais a atividade enzimética, ando no
tiva; na inibicZo da glicslise e ¢ {
amas enzimaticos relaclonade mediadores
asoalivos pelos mastécitos e baséfilos em v tanmﬁnam al
peracic dns produtos tdxicos derhradun pazes de lesar a p
endotelial, aumentando a permeabilidade v asamento protélco.

Devemos, ainda, ressaltar, que os farmacos antlinflamatorios néo esterdides, pe
2m a a Iasa podem reduz "f racelular do AMPc necessa 'i#
t}iﬂ da teina quinase, Impedindo & rlm;ﬁu da membrana perigrant

_-'.. ando-a incapaz de se unir com a membr: celular, diminuinde a degranulagio dos
mediadores vasoativos pelos mastécitos e haaﬁfﬂm (COTRAN )BBINS38 1989).

e A ‘ .
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Relacionado aoc mecanismo da permeabllidade vascular, devemos, também, citar
@ possibilidade dos fdrmacos Inibidores da ciclooxigenase n&o interferirem na acentuada
producdo das endotelinas 1 e 2,e na ocupagiio de seus respectivos receptores, que em
decorréncia do bloqueio dos prostandides vasodilatadores PGEg e PGlp, tém os seus
efelios potenclalizados (WREN; HILEY; FAN281, 1003). Além do que, o efeito Inibidor da
sintese de prostaglandinas (PGIs), por diminuir o efeito inibidor da agregacfo
plequetéria, decorrente do aumento da concentracéo Intracelular de AMPe induzido pela
ET-1, via produgdio da prostaciclina (PGlg), aumenta a lberagio do fator ativo de
ralureza protéica redutor da permeabllidade vascular (HASOLTON & ALEXANDER®?, 1992).

Ja, a diminuicdo da permeabilidade vascular promovida pela dexametasona
tomparativamente ao modelo da carragenina, no pericdo experimental de 1 hora, em
parte, pode ser afribulda a inibicdo dos produtos derivados do metabolismo do acido
eraquiddnico (LTs e PGs), bem como decorrente da produgio pelas células presentes
o tecido conjuntivo agredide por citocinas vascativas, tais como: IL-1, IL-8, TNF-o,
substincia P, PAF e, principaimente, da CINC (HIRASAWA et al. 98, 1392), pols a exemplo
que ocorre em humanos, algumas dessas citocinas, como a IL-8; além do efelto
fumiotactico, também, estimulam a produgfio do radical superéxido e de agua oxigenada
(H2O2), assim como ativa NADPH oxidase (BICKEL'Z, 1003). Esse efeito, iguaimente,
idica que a PMD produza essas cltocinas em maior quantidade do que a carragenina.

Como a dexametasona inibe a produgio das citocinas IL-1 e TNF estimuladoras
ta alivaglo das metaloproteinases, presentes no tecido conjuntivo (gelatinases,
toagenases) capazes de alteré-lo bioquimicamente; ela impede a formacgdo do ativador
go plasminogénio e a ativacio do sistema do complemento, respectivamente, diminuindo
& producéo dos peptideos vasoativos (YAMAMOTO et al.284 1093) e das anafilotoxinas
eslimuladoras da produc@o de histamina pelos mastécitos (JAFARI of al. 197, 1980), bem
0 da producdo do vasodilatador 6xido nitrico, decorrente da ativaclio da dxido nitrico
metase por essas citocinas. Considerando, ainda, o aumento de poténcla apresentado
jela dexametasona, uma oulra inferéncla possivel ¢ que a placa microblana dental
nesse perlodo experimental, 2 malor producdo de LTs, IL-1, FGF, PA e TNF.

Com base na tabela 3, em 1 hora, ficou patente o malor extravasamento protéico
tausado pela placa microbiana dental (PMD), comparativamente ac extravasamento
tausado pela carragenina. Portanto, seria légico supormos que nesse periodo
exprmental, em decorréncia da acentuada necrose tecidual causada pela PMD, poder-
felam gerar antigenos capazes de formar com os anticorpos circulantes
. munocomplexos lesivos & parede vascular, causando maior extravasamento do plasma,
. Que a0 contactar com o tecldo conjuntivo bioquimicamente alterado, ativaria os sistemas
to complemento, da coagulacdo e fibrinolitico, & produgio de mediadores (C3a, C5a,
podutos da fragmentacdo da flbrina, bradicinina e os fibrinopeptideos) capazes de
tausar vasodilatagde, aumento da permeabilidade vascular e exsudagdo plasmatica.
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i tante no modelo induzido pela carragenina como no

ana dental foi administrada a mesma dose de

{1 hora (GRAFICO V: IV, pag. 108 e110), no modelo

0 observado no modelo induzido pela CG;

da mmquena inicial mals potente i

_"-" ar a inibi das proteases plasméticas y

:08. Portanto, ndo pnaﬂivals
@ Indica a participagio

2 { hora, & ﬂ‘l’ﬂp-_

econhecidamente ativa

ituado efeito Inibitéric do

" Entretanto, cunsb:lurandn

cé estudo mals acuradc
: apés o periodo
onstatado no modelo da cans
M -efeito apresentado pg
¢80 no soro e ao nivel de
centrag8o ainda elevada d

, 8m decomréncia da ﬁn!-rm.lada
1 indo, por conseguinte, a

3$ vasoativas e de substancias
0 endotélio vascular.

i :.a D estimule a maior produgio do peptideo
0 paratireoidiano (PTHrP), de maneira que, o
2mente ao a| tibiético ciclohexamina, inibidor da sintese protéica
0 génica e estabilizar o ‘do PTHrP, estimule a produg3
anismo, tambem, ]l.l!l cafa a [éncie

a2 em relagdo ao metotre
ssdo do PTHIP (ROSOL
D, considerando que semelF
o Inibe a sintese protéica, € |

line -1 (ET-1), visto o
ressor génico, que m:' )

\Or'E MD est le a prndu;;ﬂa".
- “aumento do efeto dos f&nrracus' ‘i

tasona) e ndo esterdides (Indometacina e
_.,_3:-___'.._,:_-;_. 1 CO V, pdg. 11%@31!: induzido pela placa &

s

= dental > q 2 flogogeno & presenga abundante de
] toxicas - part uza na fase ecifica de permeabilidade
hllluf ‘--- It;!n jal, resultando na malor liberagio dos produtos
Vi dus do metabolismo do i'.‘.ih araquidonico (PGs e LTs), decorrente da
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siva perda de fosfolipideos e da fragmentagdio dos lipideos resultantes da
9 celular promovida pela estimulagfio flogégena. Com base nessa constatag&o
concluir que na fase Iniclal da estimulagfo flogégena induzida pela PMD, o
kO da permeabilidade vascular e do conseqllente exiravasamento protéico, em
# parte, deveu-se a aglio vasodilatadora desses elcosandides.

.Iﬂ:], entendemos, que © aument
da permeabilidade vascular, poderia ser explicada

P 1 hora, suficiente para reduz jecorrén
d: ldunﬂsrna a sintese
8sse mspatu CROI}
'- U que 0 aumento da con ‘da adenosina no loc
hora, por ocupar os receptores A neutréfios, além de d
télulas a parede vascular, igualmi poderfa diminuir o dano
iberagio dos produtos toxicos idos do oxigénio, produz
tiv doa reduzindo a permeabilid a cular,

Em nivel molecular, WILLI

| "1,_-*" Y, erLmhﬁ?“ (1994) sugeriram que o
N_ oirexato ao Inibir as

© das protelnas e lipideos impedira a
pera rivadc p. Contudo, os autores ndo citaram em
e que fase do processo de pa oxidacs maco agiria. Portanto, considerando que
| @ fase Inicial do referido ummu : jor radicals capazes de abstrair um dos
dois atomos de hidrogénio do carbor o entre as duas duplas ligagdes do acldo
Jraxo poliinsaturado (KRIN Y122 g 8 Que, uma das possivels fontes desses
adicals ¢ a ativagcBio do grupo metila ligado & coenzima B-12 em CHy e {GH;GDGH}
riginando, respectivamente, os radical metila Re e peroxil LOOs; ente |
mecanismo antioxidante do metotr poderia inibir 2 fase Inicial &
w-n}dﬂ‘liﬂ)dnmfﬂﬁdu Droc :

b
na gera "u de produtos téxic
/Bsuta da ativagdo do sistema atico xantina desidr
ERD!XD} cujas enzimas derivi Gnico produto transiae

Outro mecanismo unmluld o T

~ Considerando que © metotrexato por ser um inlbidor da sintese das coenzimas
itidicas necessdrias ao funcionamento desse sis enzimatico, bem come por
intese protéica e a protediise decorrente do seu efelto antiproteasico, é possivel
- finnacu semelhantements ao que ocomeu no trabalho de HASSOUN el d.“




,. dnosina, que servem m
ndo hlpuxarulna a qunl
mnﬂna e logo a seguir e

pode induzir 4 sua
a4s enzimas adenina e a
)de ser oxidada pelo sistema XD
‘acldo drico; um antioxidante liposclivel.

0, acreditamos que o '---:-""
dot e da sua concentragio no soro, |
Jocal da inflamaco podera tanto estimular
- possivel que a administrac&o desse Tarm
mm do anto da concentracdo loga
sistema XD/X loxidantes como o @clde
olongada (apds 14 dias), em decorréncia da reducfio dﬁl
inclonamento do sistema XD/XO a Iniba.

Como a oxidagio do 4cido araquiddnico e a consequente p ‘,-u’?'l"f: das
postaglandinas pode ser fonte dos radicais livres, entendemos que a inibicdo da
'IIH;En do TNF e PGEj, indiretamente, também, pode contribuir para o efeito
lldanta npr&sentadu pelo metotrexato, pois uma outra conseqléncia duaur efeito, é
3 re ja ativagio das enzimas colagenase e higluronidase induzidas ;{ilLd e
! io a esse mecanismo, a inibigio do TNF e dos co-fateres essenciais
VN . BI-H} necesséarios ao funcionamento da éxido-nitrico-sintetase,
o &xido nitrico e o aumento da permeabllidade vascular (SCHOEDON et

bém, que o efeito direto do farmacoe Inibindo a enzima
ase, qualmentu possa reduzir a produgl3o dos produtos toéxicos
vados do oxigénio, visto que uma outra fonte da geragBio desses produtos € a prépria
oddaco do acido folico & NSmeti-FHg, metionina e S-adenosimetionina. Portanto, a
éncia de S-adenosilmetionina induzida pelo metotrexato, blogueando a sintese da
sspermedina a partir da putrescina, inibindo & sua oxidagio e das demais poliaminas
yesentes no local da inflamagio, em decoméncia dos processos necréticos, reduz a
geragio dos produtos téxicos lesivos 2 parede endotelial estimuladores do aumento da
)ermeabllidade vascular reduzindo o extravasamento protéico. it

Em 6 horas, iguaimente, constatamos diferenca entre os
induzidos pela PMD 8 CG (GRAFICOS IV, 'ur) uma VEZ que no p
apresentado ometacina fol semelhante ao da dexame
metotrexato. ltado sugere que a 1dometacin
1 e do THF o fammaco semelha
de oulros potentes agertes ¢
incla da ativaglo da cldauﬂg
ja concentragic do AMPc cau
ido a liberagfo da histamine a
também, Justificari antuado efeito apresentadc
xperimental (HIRASA! - '
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Considerando, ainda, a relagfo existente entre a sintese de endotelinas e a de
prosiagiandinas, uma vez que as endotelinas, particularmente a ET-1 apresenta efeito
vasoconstriter Induzindo hipéxia tecidual. A indometacina por bloquear a sintese desses
ndices vasodilatadores potencializa o efeito vasoconstritor da ET-1, reduzindo a
agdo plasmatica (GRASSI-KASSISSE 82, 1994).

O efeito inibidor da sintese de PGs, mals, especificamente, da sintese de
aciclina (PGl2) estimulada por ET-3, apresentado pela indometacina, pode ser um
utro mecanismo pelo qual esse farmaco reduz a exsudagfBo plasmatica em 6 horas
(BVORI; HIRATA; MARUMO 32, 1991), O possivel efeilo quelante de fons como o ferro
mecessario & sintese de XD/XO Impedindo a produgBo do déxido nitrico pela ONs,
lambém, pode contribuir para o efeito inibitéric da exsudagio plasmética apresentada
peby firmaco.

Por sua vez, o efelto redutor da exsudagio plasmatica apresentado pela
dexametasona pode ser atribuido a Inibigdo das potentes citocinas quimiotaticas para
revtréfilos IL-1, TNF, substéncla P, IL-8, CINC, pols elas aumentam a expressfc das
moléculas de adesdio leucdcito-endotélio (ELAM-1) e da molécula de adeso intercelular
- (ICAM-1). Além do que, essas citocinas, igualmente, sfo capazes de estimular a

- predug3o do éxido nitrico pela ONs causando vasodilatagdo (CHARAUD; DANNA; BENY 31,
1984).

A dexametascna além de inibir a produgBio das moléculas de adesd@o celular,
Inibe a sintese e secrecio das metaloproteinases pelos polimorfonucleares
3l . Capazes de destruir 2 membrana basal reduzindo a safda dos vasos (ODA &
KATORI 161 1992) Considerando, ainda, que o TNF ativa a éxido nitrico sintase
aumentando a producdo de fibronectina, possiveimente em decorréncia do aumento da
divagdo das enzimas GMPc fosfodiesterases pelo dxido nitrico, 2 dexametasona por ser
~ um inibidor da sintese protéica inibe a sintese daquelas citocinas e a ONs, diminuindo a
- preduc@o de dxido nitrico e a sintese da glicoproteina fibronectina (PELLEGATTA et al.175,
l#). Citocinas como a IL-8, TNF e IL-1 podem estimular as células endoteliais a
degradecfio da membrana basal subendotelial, que ¢ uma impcrtante barreira & chegada
dos polimorfonucleares neutréfilos no local da inflamagio (BARLETT; UNDERWQOD; PARISH
12, 1905). Sendo assim, por inibir @ produgfo dessas citocinas, o farmaco reduz a
- destruic3o da membana basal subendotelial reduzindo transmigragdo celular e 0 aumento
02 permeabilidade vascular.

Assoclado ao efeito desses farmacos nfo devemos omitir a possibilidade de que
2 PMD induza a acentuada produgdo do pepetideo vasodilatador, semelhante ao
oménio paratireoidianc (PTHrP), culo efeto pode ser explicado pelo estimulo da
gdenilciclase e proteina quinase A, fosfolipase C. proteina quinase C @ do aumento
rcelular de célclo, que ativa a 6xido-nitrico-sintetase & produclo do Yasodilatador
gido nitrico, capaz de ser bloqueada pelos giucocorticdides (ROSOL & CAPEN!S2, 1992).
Considerando, ainda, a semelhanga do efeito entre a indometacina e 2 dexametasona,
tonstatada no presente trabalho, é possivel que o primeiro farmaco, também, iniba
aquele peptideo. Em conson&ncla com esse mecanismo lembramos que a indometacina,
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:ildh'ttarnenta por meio da néo interferéncia com a p 80 ar para
baixo os receptores para o PTHrP, reduzindo o seu efeito ww:llatadur [I'ATAKIE 230,
L 1899).

s Tomando por base o efeito apresentado pelo farmacos antiinflamatérios
esterdides e ndo esterGldes. no modelo ' pela placa microblana dental,
comparativamente, aos seus efeito no ja caragenina, sugere a indugdo, 6 .
‘horas, pela placa microblana dental, de uma malor produg&o dos fatores quimiotactic
‘para neutréfilos, dentre os quais, prin ,_:M;* _ snte, da CINC, pois, considerando que a IL-8 '

énbida pela Indometacina; sendo @ e » molecular da CINC semelhante a da IL-8,
é possivel que esse farmaco tan l prndu;ﬁu daquela citocina.

K Outra diferenga encontrac
gfefto antiinflamatério em fung
indwzido pela PMD astntl icamer
quam mdlcnmuntn: estadi

1 r 8o ao modelo da carragenina, fol quanto ao
#BELA 4), que se apresentou no modelo
ativa (P>0,05%). Tal resultado revelou
gitos anthﬂnmalﬁﬂus com dll’u engas

trms pag. 1W} lambém, af ou caracteristica distinta, pois ‘I'ni .-‘n'..;_

gdecorrer de todo o n‘-" || 0, C me pode ser demonstrado pela diferénca
estatisticamente significativa no periodo compreendido entre 1 e 6 horas (P<0, 5%
Esse resultado, indicou que o ‘testados, no decorrer do tempo, perderam
parte da poténcia antiinflamator ticularmente, apés 3 horas (TABELA 3, 4). Contudo,
guando analisamos individualmen feito Inibitério desses farmacos, verificamos que a
‘dexametasona @ o metotrexate laram aumento da poténcia naquele periodo
(GRAFICO V), pég. 108. ' A '

- Pela anélise desse mesmo grafico, e ct
acentuado apresentado pelo farmaco antiinflamatério nfo esteréide (Indometa
‘esterdides (dexametasona), comparativamente, ao farmaco citostatico (metot 0},
toncluimos que no tratamento da fase aguda dos processos de natureza inflamatéria,
onde haja acentuada produgio das prostaglandinas, dos leucotrienons e de outros
'agantes quimiotaticos para neutréfilos, como os induzidos pela placa microbiana dental,

s farmacos antiinflamatérios esterdides e ndo esterdides se apluantaram mais
pntulen comparativamente ao medicamento citostatico.

nsiderando o efeito inibitério is ‘

PR % 2
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A diferenga eslatisticamente n#io significativa enire os perfodos experimentais
{p>0,05) indica que esse agente apresenta estimulagfio flogistica semeihante a da placa
microblana dental, diferindo dessa em relaciio a4 poténcla (tabela 4, pag. 101). Esse
psutado sugere que os diferentes mediadores quimicos participaram tanto da fase
nedata como da fase tardia da permeabilidade vascular. Assim sendo, a decomposigao
en fases distintas de permeabliidade vascular, segundo o lipo de mediador gquimico
uante, a exemplo do que ocorreu com a placa microbiana dental, € mister reconhecer,
-:_I B --:

Quando comparamos o efeito antinflamatério dos fdrmacos testados ncs modelos
¢ placa microblana dental e da paracoccidioldna, verificamos a diminui¢do do efelto
snlinfiamatério da Indometacina, do tenoxicam e da dexametasona, no periodo
experimental de 1 hora, sugerindo que esse agente induza uma estimulag@o flogégena
menos Intensa, causando menor deslruicdo lecidual e menor sintese e secre¢fio dos
produtos resultantes do metabolismo do &cido araquidénico (GRAFICOS V, VI, pég. 110).

~ Nesse periodo experimental, a semelhanga da poténcia entre os inibidores da
¢intese das prostaglandinas (indometacina e tenoxicam) @ o metotrexato Indica que além
¢as PGs e LTs, contrariamente ao que ocorreu no modelo induzido pela PMD, tambem,
4 a acentuada liberagio dos produtos resultantes da alivagdo dos sistemas do
complemento, da coagulago, das cininas e de outras citocinas vasoativas produzidas
pelas proprias células endoteliais e plaquetas, passiveis de serem inibidas pelo
- metotrexato (GRAFICO Vi), bem como bloqueando arespostaimmune humoral ao GP43.

O efeito apresentado pela dexametasona, semelhantemente ao efeito apresentado
po modelo induzide pela PMD, indica a participacZo de LTS e de outras citocinas
vasoativas, dentre as quais: a IL-8, PAF, PF-4, substancla P, endotelina-3, TNF, IL-1,
PDGF 8 EVGF, possivelmente, inibidas pela dexamelasona ja no periodo experimental
de 1 hora, porém, em menor quantidade do que no modelo da PMD.

 Em frés horas, quando comparamos o efeito apresentado pelos farmacos
antiinflamatérios nfo esterdides tenoxicam e indometacina entre si @ no modelo
swerimental da PMD, também, constatamos diferengas. A indometacina em ambos os
delos (PMD e PCD) apresentou efeito semelhante e discretamente decrescente,
‘nquanto que o tenoxicam aumentou a poténcia inibtéria no modelo Induzido pela
saracoccidioidina (graficos VI e V). Portanto, cabe-nos discutir as raz0es do aumento da

oténcia apresentadas pelo tenoxicam.

A hipétese que nos parece mals coerenle & que esse efeilo decorre da maior
l;éo dos mecanismos inflamaldrios gerados pela liberagdo do oxigénio livre no local
g Inflamagdo, lesivos & perede endotelial, mais intensamente Inibidos por aquele
iedicamento. Relacionado a esse efeito é possivel que a diminuig8o do oxigénio no local
2 hlamag@o estimule @ melor produgo da citocina vasoconstritora ET-1, cujo efeito é
petencializado em decorréncia da inibigio da sintese de PGs. Esse mecanismo,
possivelmente, justifica o efeitc mals acentuado apresentado pelc tenoxicam em relacao
‘dindometacina nesse periodo experimental, também reduzindo o nivel de nitrito e de ON.
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Em 6 horas (GRAFICO VI, pag. 110), a exemplo do que ocorreu com o modelo
u do pela PMD, os farmacos mnls potentes foram a indometacina e a dexametasona. "
1siderando que a etasone gquela a produgfo da CINC, estruturalmente
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arm Dossa, Igus , Inibir a potente citocina quimiotatica para :

agdo e a ativac@io dos neutréfilos no local o

pela indometacina, nesse pe
inos trés modelos experime
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possibiidade é que ..1. oxicam por reduzir mals acentuadamente 0 f"
génio livre e a sintese de pruﬂa ndinas potencialize o efeito vasoconstritor das
otelinas ET-1 e ET-3, produzindo tl:dxla tecldual, que por sua vez estimula a
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Considerando o efeito antiinflamatério mais acentuado upl'ﬁsenlad-:} pelos
&ntﬂnﬂamatﬂrnﬂs néo esteréldes e esterdides, bem como ©s seus efeitos
5 menos intensos, comparativamente ao do madll:amnntu citostatico, sugerimos

-
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- fairmacos antlinflamatérios nﬁn
.2, EFEITO ANTIINFLAMATORIO CRONIC
2.4. ANALISE MORFOMETRICA RELA
© 8.2.1.1. GRUPO CONTOLE
| Com base na anallse morfomeétrica raalizada en

constantes nas tabelas 6, 7 e 8 demostraram, por n
Fredmann e das comparagfes multiplas, MH 2statistica

(P>0.05), em relagiio & densidade de volum ncq:nd: pelo
hdicando que ndo houve alteracio da dens e do volume dessa rngiln no decorrer dﬂ
fempo.

i Portanto, & possivel gue somente tenha ocorrido a substituicdo dos componentes

. exsudativo e angiobléstico do tecido de granulag@io, presente nos primeiros 7 dias, e
nicialmente volumoses, pelos componentes celulares e fibrosos do tecldo
granulomatoso, constatado apés esse periodo experimental, sem alterar a sua
densidade de volume.

- Confirmando essa suposicio, a andlise estatistica da densidade do volume dos
macrofagos (NM/F), com exce¢Zc do periodo compreendido entre 7 e 14 dias, nos
demals perfodos & diferenca fol considerada estatisticamente significativa (p<0. Dﬁ%}.@:
ndicando o aumento da densidade do volume dessas células no decorrer do tempo
. [TABELAS 6, &; GRAFICO XIV, pags. 103, 106, 107 & 114).

; Cutro dado que esté em consonéncia a Hpﬁtaﬂ I':IE qua ocorra a substituicdo
dos componente edematoso do tecido de granulagdo pele WMOO euh.lamj,g.
vasculares e fibrosos do tecido granulomatose sem alterar a de 18/c
tecido, & o fato de que a densidade de volume ocupada
. macréfagos no periodo compreendido entre 7 e 28%
 GRAFICO XIll, pag.114), enquanto que a densidade de vo

lecrose supurativa e o peso diferencial indies
B, 8; GRAFICOS IX, XV, pags. 112e 11

~ Apropésito dessa hipotese, ainda, ¢
studo microscdpico descritivo, que nat[
dscreto aumento da anglogénese dos g
i dgias, onde constatamos, H‘Idﬂfﬁl
lares e vasos de paqu.nu ﬁlhrn
porém aumentaram em ta 0
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por eles ocupada A queda do pa$ diferencial apresentado pelos granulomas do

‘grupo controle, durante todo o experimento, iguaimente, sugere a diminuicio do
componente exsudativo do tecido granulomatoso (GRAFICO XI, pag. 113).

1 Essas observagbes coincidem com a miecr A das lesbes dérmicas Induzid:
 pela parede celular de estreptococcos rnhtlhl " PAGE; DAVIES; #LL[SJDHlﬂ-- 69(1¢ )
Erdretantu para confirmarmos Integmm § resu "':_" ‘obtidos por i :' slise
| mscﬁplca ainda, & necessdrio em 0% trabalhos, analisa
stomorfometricamente a densidade do  volume ocupada pelo edema, vasos
sanglineos, linfaticos e demais -W celulares presentes no granuloma.

4 O aumento da dﬂnldadl ‘de volume dos macréfagos (NM/F) e das fibras
Iigenu: bem como a da érea central de necrose, constatada durante todo
0 experimento (TABELAS | RAFICO XIll, XIV, XV1), pags. 103, 106, 114 e115, estd em
ancla com a a 0 de GATMZARD-GUMARJEESHHDEE] a respeito da origem
#ﬁas granulomatosas e do papel central dos macréfagos na patogénese dessas

S&gmdu o autor, quando o estimulo flogégeno Induz acentuada destruicio
l, sio gerados antigenos capazes de estimular a produgio de anticorpos e formar
rrplem indutores da producfo de mediadores quimotacticos promotores da
e da m celular no local da inflamag3o.

a-’" decorréncia desses eventos, também, sdo gerados varios produtos
jgicamente ativos (IL-1, TNF, substancla P, IL-8, CINC) estimuladores do continuo
b celular para o local da Inflamagio. Tais mediadores, inicialmente, induzem a
macdo de um tecido edematoso rico em neutrdfilos, células endotelials e vasos
Ineua capazes de estimular o continuo fluxo de macrofagos. Em decorréncia da
: 'J,ﬁ' ¢io dessas células, @0 nivel do foco Inflamatério, sio gerados outros produtos
Shojogicamente ativos, Iguaimente, gquimotactcos e mitogénicos para fibroblastos e
télulas endoteliais, bem como dlvadm-es dessas células & sintese de novas fibras
tolagenas. .

Dentre esses produtos, destacam-se os faturn dt crescimento, ¢
serem angiogénicos e aumentarem a quirniotaxi Sfilo: -
broblastos, elevam a atividade fagocitdria dos macréfage , causando a
beragio de enzimas lisossomais para o meio extracelut: Bﬂu lgualmam capazes de
estimular ou desreprimir genes ativadores ou _laressuras da transcricdo da
proteinases, aumentando a destrulg8io tecidual (MEGHJI 150, 1992).

. Microscopicamente, em cortés corades pele tricrdmico de Mallory a destruigcdo do
tomponente colagénico pode ser da tanto pela érea central de necrose =
Spurativa como pela decomposiciio das fibras colagenas presentes no tecido v
fanulomatoso, que perderam o seu aspecto basofilico caracteristico, adquirindo a
giéncia difusa, apresentando de permelo pequenas estruturas fibrilares fortemente
adas pelo tricrémico, indicadoras do inicio da formag&o de novas fibras.

* > - »
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Com o passar do tempo, concomitante e graduaimente com a diminuicio da
jestruicdo tecidual, esses falores de crescimento ao se ligarem aos receptores de
membrana do fipo Integrina, geram mensageiros secundarios sollvels capazes de
sstimular a diferenciac3o das células mesenquimais indiferenciadas em fibroblastos, e a
subseqliente produgfio da matriz intercelular.

- Em relagio a esse (ltimo processo, alguns dos fatores de crescimento, tais como
IGF-1, TGF-p e 0o EGF estimulam & sintese deé mucopolissacarideos, que por sua
tapacidade de atrair lons, sdo importantes na organizaciio das fibras colagenas
onstituintes do tecido granulomatoso, orlentando o seu crescimento. Além do mais, os
gicoaminoclicanas e proteoglicanas aumentam a establlidade termica e protegem contra
a destruico colagenolitica.

Nﬂ presente trabalho, em relag8o 4 densidade do volume da regifio central de
necrose, foi constatada diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) entre os
mina de 7 e 28 dlas, indicando a diminuigSo gradual e a sua substituiciio, com o
ar do tempo, por tecido granulomatoso (TABELAS & e 8). Esse achado confirma a
L a;ﬁu de CATANZARO-GUBMARAES 27 (1882), segundo a qual, o processo necrético
clal estimularia a formag&o de tecido granulomatoso, que, posteriormente, amadurece
aumentando a colagenelzacio. Nesse particular, devemos ressaltar a importancia da
mnum tecidual como fonte geradora dos antigenos ativadores das reagles da
sensibilidade do tipo Imediato e tardlo, capazes de produzirem linfocinas
adoras da migracdoc dos macréfagos e hl’ﬁclus. bem como da sua ativag&o no
hﬂamatﬁr.lu crénico.

~ Pela anélise microscépica descritiva, também, fol constatada a presenca, em grau
centuado, de um material granular eosindfilo de aspecto fibrindide no interior da regido
ntral do granuloma e de permeio aos componentes celulares e flbrosos do tecido
granulc atoso, que com o passar do tempo, em ambas as regifes, diminuiu. A presencga
jésse material pode ser explicado, segundo CATANZARO-GUMARAES 27(1982), como
jecorrente de alteragBes no endotélio vascular que possibilitam a passagem de
ecromeléculas para o ambiente Intersticlal e deste para o foco inflamatdrio.

- A sua presenca, conjuntamente com & do &cido hialurdnico, fibronectina,
icoamonoglicanas e proteoglicanas, forma uma matriz necessaria & proliferagio,
o e diferenciacio celular, bem como a sintese do coldgeno. Além do mals, varios
resultantes da fragmantnglu dos seus componentes, como o hialuronidato,
tﬂfﬂinmrla relacionados com o aumento da quimlotaxia, migracdo, aderéncia e
"___-_r itose dos polimorfonucieares neutréfilos. Tal efeito parece depender da ligagéo do
llaluronidato aos receptores de membrana dessas células, por melo de um mecanismo

pendente da agdo da fibronectina (NORTON & BURSTONE 160, 1929).

Conjuntamente com a formagdo do material fibrindide sdo gerados peptideos com
gentuada poténcla quimiotactica, como o fibrinopeptideo B (hFpB) cuja poténcia em
Bacdo a2 migracdo dos macrofagos e neutrdfilos é semelhante ao das anafilatoxinas
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produzidas em decorréncia da ativaglo do complemento, do LTB4 e da formi-metionil-

leuci-fenilalanina (fMLP), enquanto que em relagio a quimiotaxia de fibroblastos

apresenta atividade comparével 2 do fator de crescimento derivado das plaguetas

(PDGF). O mecanismo envolvido na sua atividade quimiotatica, possivelmente, deve-se
* a0 aumento da actina presente no citoesqueleto, ndo ocorrendo & sua ligagio aos
receplores para C5a, LTB4 ou fMPL, nem causando a secrecio das enzmas
lisossomais ou a produclo do &nlon superéxido (SENIOR et al. 208 19g8)

. Contudo, a presenga em excesso dos componentes da matriz extracelular pode
inbir a formag&o do granuloma, visto que a alta concentragio de fibrina impede &
penetracdo dos macréfagos no tecido de granulagfio e conseqilentemente a formac#io
do lecido granulomatoso. Iguaimente, a atta concentracio de 4cido hialur6nico tem sido
‘associada a Inibic&o da vascularizacfo desse tecldo. Além do que, Inlbe a aderéncla e a
locomog#io dos polimorfonucleares neutrdfilos (NORTON & BURSTONE1S?, 1889). Portanto,
os granulomas Inflamatérios sdo, iguaimente, Influenciados tanto pela formacfo como
pela degradacdo dos diferentes componentes da matriz extracelular.

A propasito disso, fol demonstrado que a baixa concentragiio de fibrina fornece

- um bom substrato para a migracio dos macr6fagos, enquanto que a alta concentracfio

impede a migragdo dessas células. A degradacio do acido hialurSnico também &

necessaria para vascularizac8o dos granulomas, visto que os produtos da degradacfio
do hialuronato de sddio apresentam potencial angiogénico.

A diminuigBo gradual da regifio central do granuloma, bem como do material
granular eosinéfilo presente, em grande quantidade no tecido granulomatoso, aos 7 dias,
passivelmente, seja decorrente da fragmentagfio da matriz extracelular, no decorrer do
lempo, originando produtos como C3a @ polipeptideos, que t&m sido associados ao
aumento da vascularizacdo, da permeablidade vascular e da transmigracio dos
‘eosindfilos, neutrdfilos e mondceitos, desempenhando, portanto, papel importante no inicio
- do processo inflamatorio crénico granulomatoso.

£21.2. GRUPOS MEDICADOS
§2.1.2.1. TENOXICAM

A endlise estatistica do efeito antigranuloma comparativa entre os grupos &
gpresentada na tabela 7. A diferenca estatisticamente significativa (P<0,05%), aos 7
das, ertre a densidade do volume da regifo central dos granulomas no grupo medicado,
lomparativamente ao controle, indicou que o tenoxicam produziu a diminuicBio da
censidade do volume dessa regldo, que, possivelmente, possa ser explicada com base
mn Inibicdo da migragdio dos neutrofilos pela ligagdo do formaco aos receptores para
substanclas quimiotaticas, bloqueando-os e Impedindo a secre¢Sio da IL-1 pelos
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neutréfilos (SCHEINBERG; SANTORO; HHGHEE!G 1990). Esse resuftado, também, esté em
consonancia com o trab de HASCELIK et al. 86 (1004), que ao nﬂud:u'om in vitro a
uimiotaxia dos neutréfilos obtidos de pacientes portadores de artrife reumatdide e
ados com o tenoxicam, constataram, aos 7 dias, a redugio da migrago daquelas
 comparativamente ao grupo controle. ' ko

P

. diferenga estatisticamente significativa entre nﬁ‘-
| € ndo significativa entre os grupos tenoxicam, d
m relagdo 2 inibigdo da densidade de volume da r
icia superior a da indometacina e semelhante a ¢
exato. Em outras palavras, no per’indu experimental
" ente a indometacina, inbiu mals intensamente &
.-. de necrose supurattiva (TABE y I,T GHAFIGD
B qe. s |
claliiid ' 2, sugere,
da po dora da ¢

Ci i e
.'I'1

1

R
v

iruﬂl:uu Jue ¢
abllizador ﬁ €
2 com a afrmago
_mmmnlu
telhanca do que ocorre
lisossomal dos neut ”I_-!-:
. arit e m H. Rstr
‘_th,_ cia do tem
otel ﬁndn efeit |

idade de vnhlrnn da rugﬁ ral, & possivel,
itese de prostaglandinas, também, bloqueie a ger
i da quimiotaxia, dertre as quala dastacamna
da degradacdo da fibrina decomrentes da fi
m receptores para uroguinase afivadores dn
I'Ihrinullticn fonte geradora dos putarllu“
118 1993).

mbém pode causar a bloqueio dos receptores da t ular dos
filos para Cip e FC das particulas opsonizadas (SCHEIN mnu
CHES 202, 1990) Impedindo & fagocitose por essas células e reduzinde a liberagio das
mas lisossomals, com a r.nnsur.lanta inibigdo da gerag3o dos oo EB agentes
| ' aticos pracfuzldns ‘ativagio dos sistemas do complemento,
i' plitico e da coagula pu' inas teciduais alteradas pela atividade enzimatica
ssomal ao nivel do foco Inflamatério.
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A inibigio da sintese das citocinas IL-1 e TNF-c e da proteina (c-trombina), a elas
relaclonada, capazes de aumentar a produgfo das moléculas de adeséio celular (ICAN-|,
selectina E) e de contrair o citoesquelelo das células endoteliais aumentando a
ansmigracdo celular, pode ser outro mecanisme envolvido na rnr.h;ln dl migragio
selular para a drea central de necrose supurativa. (TATAKIS 230, 1993).

Além do mais, o efeito antioxidante mlﬂﬁiﬂp pelo tenoxicam bloqueando o
axdgénio liberado no local da InflamacZio, evitando, por conseguinte, a formag&o dos
radicals Ivres derfvados desse elemento, pode, Indiretamente, contribuir para a md.l'cl@
da migragio dos neutréfilos, pols promove a reduclio da agresso & parede vascular, a
dminuicio da permeabilidade vascular e a ativagio das antiproteases, reduzindo,
consequentemente, a exsudagfio plasmética, a destrulgfio tecidual e a geracfo dos
fatores quimiotacticos.

Por outro lado, sabe-se que a hipoxia tecidual, ou seja, a baixa tensdo do oxigénio
estimula a angiogénese, visto que promove o aumentc da produco do fator do
rescimento  endotelial vascular (EVGF) (FRaNKT2, 1994). Além desse mecanismo, é
necessario ressaltarmos que a diminuigio da tensfo do oxigénlo, também, esta
dretamente relacionada & regulagio da ativacfo do sistema enzimético Xantina
dehidrogenase/xantina oxidase, nas células endoteliais, uma vez que aumenta a produgdo
do RNAmM e a transcngﬁn da informagdo génica necessdria & producdo da XDIXO

(HASSOUN et al. 90 1904)

Com base no aumento da produgdo das varias citocinas angiogénicas promovidas
pela hipdxla tecidual, entendemcs que um dos mecanismos envolvidos na producéo dos
falores de crescimento (PDGF, EVGF) e endotelinas pelas células endoteliais, necessario
& neoformacio vascular seja os produtos derivados da ativa¢io do sistema enzimatico
XD/XO. Portanto, frmaces antiinflamatérios ndo esterdides como o tenoxicam, potente
redutor do oxigénio livre presente no local da inflamacdo, comparativamente a outros
antinflamatorios ndo estervides, como a Indometacina capaz de e@stimular a formagdo do
inion superéxido, possivelmente, por baixarem a tensido do oxigénio, podem ativar o
sistema enzimético da XD/XO estimulando & angiogénese. Essa hipétese foi confirmada,
hdretamente, no presente trabalho, uma vez que a nossa analise microscopica
. descritiva indicou, no periodo experimental de 7 dias, © aparente o esiimulo da
* neoformaglio wvascular pelo tenoxicam, contrariamenteé ao proporcionade peia
. indometacina, que a inibiu.

Tomando por base esse efeito, cabe-nos, m principais mecani .
envovidos no efeito antloxidante responsével pela dlmhuiﬂn r.hhnaln do oxigénio e d ’
. aumento da angiogénese.

Como o tenoxicam ao ligar-se nio competitivamente acs receptores para o N-
formil-methionil-leuci-fenilalanina (MLF) apresenta efeito inibidor da producsio do &niom
Siperdxido (Og~) por neutréfilos (COLLI el :Li“mﬂ entendemos que esse farmaco por
feduzir o oxigénio lvre presente no local da Inflamag&o, pode estimular o sistema XD/XO
fiduzindo 2 transformacio da xantina em hipoxantina e essa em @cido (rico, que, como
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gbemos, & um produte do metabolismo das purinas com acentuada atividade
antioxidante dos radicais livres soliveis em dgua.

Os nosses resultados estdo em consonancia com esse mm fisto que nos
pimelros 7 dias o tenoxicam estimulou a2 anglogénese, In 1 logo a

Possivelmente, esse efeito seja particularmente importante nos primeiros 7 dias
populagdo celular dos neutréfilos presente no tecido granulomateso, ainda, & bastante

QOutro mecanismo, possivelmente, envolvido na redugfio da migragdo celular pelo
lenoxicam é a inibicdo do neuropeptideo (substdncia P) e da Interleucina B, que além de
* estimularem a quimiotaxia dos neutrofilos e macréfagos (SACERDOTE & PONERAIT9E

1¢34), também, sdo potentes agenies vasodilatadores e mitogénicos para as celulas
- endoteliais (FOREMAN & JORDAN 'Y, 1983).

Recentemente, foi demonstrado que o tenoxicam ao I"ll:ll;!r a pmcklgiu da
substdncia P e da IL-B, em decomrénica da diminicde da pre

mdmaﬂals pudlﬂn indiretamente, reduzir a producfio da
eo (FGF), do fator de crescimento dem £ -5
plaquetaric (PF-4), também, potentes agentes a
OLM & MAISEL 100, 1992; ROTHE & FALANGA93 | 1982; SAC
08808 resuitados vém ac encontro desses mecanismos, vis

irante o experimento a redugdo do trénsito ﬁdlr na re

do a esse efeito lembramos que essas citocinas (P
stimuladores da produgdo do fator de crescl -

e (NICOSIA; NICOSIA; sMITH159, 1984). Portant
dos da nossa andlise microscépica desc
.-npuuntcu o decréscimo da vascularizacfo dos granuiomas no grug com
lenoxicam comparativamente ao grupo controle. Entretanto, mals Uma vez, ressaltamos
@ importéncia da realizacdo de futuros estudos hlstumﬂrfmnitl'll:n@ para cunstata#iu
dessa observacdo.

O mecanismo Inibidor da ciclooxigenase apresentado pelo tenoxicam, assim como

0 possivel efeito quelante dos lons essenciais, lecoricamente, bloqueador do
fnclonamento dos sistemas enziméticos relacionados a fﬂﬂuﬂqﬁn oxidativa, que &
file de energia (ATP) para @ migragdo, protediise e fagnq:imlﬁ mnﬂ:&d; pelos
tréfilos e macréfagos ¢ ume outra possibiidade. Como conseqli@nels 80 efeito

. Outro resultado Interessante foi o efeito relativo ao estimulo da neoformacao
@scular apresentado pelo tenoxicam contréric ao apresentade pela Indometacina e
Bmelhante a0 da dexametasona. Esse resultado sugere-nos que o tenoxicam apresenia
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do que a Indometacina. Os mecanismos
a, serfo discutidos quando da andlise
dicado com dexametasona.

“efeito antioxidante inicial mals
‘responsaveis por esse efeito
hls'fmn relativa do grupo r

d0 que a dexametasona & um potente inibidor da citocina quimiotatica
para neutréfilos (CINC), produzida no rato semelhante a IL-8 produzida em humanos, e,
2ito red 1 pelo tenoxicam acs 7 dias, foi
semelhante ac dmmatnamn (GRAFICOS . pégs. 115 e 117); entendemos, que,
diminuigfo da densidade do @ da regifo central causada pelo
tenoxicam pode ter sido causada pela inibigio daquela citocina. © mecanismo envolvido
pode ser decofrente da inlbicdo da produgfo de IL-1 pelo fArmaco (SCHEMBERG;
SANTORO; smcl-m#' . 1880), vistlo gue essa citocina, semelhantemente ao TNF,
aprmnta efefto estim e ducBo e secreglio da IL-8, a qual entre outros
efeitos, & c de estimular a producSo do &nion superdxido (TSA! et 21238, 1g94;
KURIHARA o al. 12T 1904). '

Apos os 7 dias, 0 es ade de volume da regido central em fungdo do
. tempo (TABELA 8) Indicou © | 8a regido, conforme pdde ser conslatado pela
. diferenca estlatisticamente i0.05%) entre os periodos de 7 e 21 dias. N&o
obstante, comparativamer itrole, apresentar-se com o nimero de células
em transﬁn por essa regido dii “Fambeéem constatamos o aumento do material
gosinofilo fibrindide presente no In Jessa regifo.

Podemos explicar o aumento da regldo central de necrose, possivelmente, como
decorrente do acentuado efeito @presentado pelo farmaco aos 7 dias reduzindo
migragio de neutrdfilos e, apos esse periodo, pela diminuiciio da densidade de volume
- de macrdfagos (NM . @crecio dos seus produtos quimiotéticos,
reduzindo o transito celulal 10 e a conseqliente fragmentag3o do material
fibinGide (fibrindlise), de fento da quantidade desse material na regifo
central do granuloma (GRAF 15). Além desse mecanismo, o suposto efeito
. redutor da sintese de | 1, Jquelo da proteina quinase Impede a produgdo
~ do ativador do plasminogér imenta a produgdo do Inibidor do ativador do
. plasminogénio (PA-I); bem come, © mecanismo bloqueador dos receptores tipo
uroquinase, inibindo a fi zertamente contribuiu para esse efeito.

. aumento l:lI' sa regifo aos 21 dias, colncldinde com o periodo experimental de malor
. inbigZo da densidade do volume dos MWF} e da vascularizacBo (TABELA 8;
plg 106 e114).

0, 0 tenoxicam, até 21 dias, produziu a diminuigéo
volu 10, comparativamente ac grupo controle, conforme

constatado pe srenga estatisticamente significativa (p<0,05%) entre os
_-,pmndns de7e 21 dias (TABELA 8, pigs. 106 e 107). Com base nesse resultado
yerificamos que o tenoxicam mﬂenn inibidor crescente, que, posteriormente,




nanteve-se constante até 28 dias (GRAFICO XIX, pdg.117), conforme demonstrou a
jliference estatisticamente n#o sinificativa entre os periodos de 21 e 28 dias (TABELA 8,
g. 106 & 107).

A andlise da tabela 7, também, evidenciou que o tenoxicam, com excecdo do
perfodo dos 14 dias, com poténcla Inferlior 2 da indometacina (p<0,05), nos demais
periodos | inibiu o tecido granulomatoso (p>0,05). sivelmente, esse Ulitimo efeito ‘
possa ser explicado pela menor inbigSo da densidade d

{entre 21 e 28 dias) e da vascularizagio desse tecido (TABELA 7, pag. 105 e 108). Apds aos

21 dias perdeu parte do efeito Inibitério da densidade me dos macréfagos (NM/F) 1
g da vascularizacdo, de maneira que diminuiu a ade de wolume do tecido

granulomatoso com diferenca ndo significativa (p>0,05) para a indometacina.

e das fibras colagenas

Aos 28 dias, o efeito Inibidor do tecido granulomatoso apresentado pelo tenoxicam
fol superior ao apresentado pelo metotexato e dexametasona, segundo pdde ser
constetado pela diferenga significativa (p<0,05) entre os grupos (GRAFICOS XV, XIX, pégs.
115 ¢ 117). Tal efeito, igualmente, pode ser atribuido ao efeito mais potente apresentado
pelo tenoxicam em relag@o a Inibico da vascularizagio.

Considerando que o efeito antigranuloma do tenoxicam, deveu-se, em parte, 2
reducdo da formacdo do tecido granulomatoso, resta-nos analisar quais componentes
desse tecido foram Inibidos com maior intensidade pelo farmaco.

Durante todo o experimento inibiu a densidade do volume dos macréfagos (NMIF),
conforme indicou a diferenga estatisticamente significs ,05) para o grupo con
[TABELAS 7 o 8, pdgs. 105, 108, 107 « 10¢). Contude, o'seu efelto fol mais acentuade a pa
dos 14 dias (TABELAS 7 e 3; XVIII, op#g 111). Esses resultados confirmam o trabalho de
SCHEINBERG: SANTORO: SANCHES 202 (1990), segundo 0 qual, a nibicio da quimiotaxia
dos mondcitos pelo tenoxicam ocorreu apds 14 dias, conforme fol demenstrado pela
diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) apds aquele periodo.

Dentre os possivels mecanismos de ag¢fio do tenoxicam envolvidos na diminuigdo
da densidade de velume de macrofagos (NM/F), além da inibicio dos mecanismos
relacionados a quimictaxia j4 relatados, merece destaque a andlise mais acurada: a
nfluéncia que a inibicdo da sintese das prostaglandinas pelo tenoxicam exerceria na
concentracZo dos nuclectideos ciclicos, bem como na proliferacio e diferenclacio das
celulas mieldides progenitoras dos mondcttios em macrofagos.

que a agio desses prostandides seja dependente da molecular, da dose e do

Em relagdo a esse Ultimo efeito os resultados s@o controvertidos, admitindo-se ‘
modelo experimental empregado.

.....

Em alguns sistemas celulares as PGs ao ativarem
nivel intracelular do AMPc Inibindo a proliferacdo celular, devido & manutencéio do estado
de diferenciagdo. Portanto, a Inibicio desses prostantides pelos inibidores da
enase, como o tenoxicam causaria efefto proliferativo.




essa hipotese, estudos empregando farr
. 5 (Indometacina) asterdldes (dexamet:
u!lm#adur da proliferagdo celular apresentado
5 da ciclooxigenase (F -

=115 il:.'-'

tudos, sugerindo que o
as dos munﬁcttnsfm'

it .tmbalhn a reduco da dens 5 volur

sas células, possivelmente, as prostaglandinas ao seus

| ativam a proteina G, conjuntamente com a admﬂnlalasa produzindo
ros secundarios necessdrios a ativago da proteina quinase C e a fosforilagio
"-'! as Intranucleares que funclonam como fatores de transcricio capazes de
3l do DNA genes responséaveis pela proliferacfo celular.

'- Blanto, em relagdo as ceélulas endoteliais, os resultados da nossa anilise
foscopica descritiva Indicaram que os antiinflamatérios nfo esterdides como o
qﬂ; M apresentaram efeitos tanto estimuladores como inibidores da proliferagéo
lar dependentes do tempo de administrag&o.

Is resultados demonstraram, aos 7 dias, efeito estimulador da proliferagfio das
llas endc eliais, que foi gradativamente decrescendo até o perlodo experimental dos
quam:ln entan apresentou o efeito inibitério da vascularizacio. Esse efelto se
i no periodo de 21 dias, apds o qual, perdeu parte da poté&ncia inibitéria dessa
-:_"_= 3. Salientamos, novamente, a Importancia da realizagfo dos estudos
bmorfometricos e o posterior o tratamento estatistico dos resuftados para a
magao da nossa anélise descritiva.

#M desse mecanismo ¢ possivel que o efelto redutor da vascularizagio

-'-ii pelo tenoxicam, também, seja decorrente da inibicio dos fatores de

0 angiogénicos tais como: FGF, PDGF, IGF produzidos peia pupu.dn;ﬁn de

jos (NM/F), que, particularmente, aos 21 dias tiveram a densidade do volume

; 2 diminuida pelo tenoxicam. Ressaltamos, ainda, s dessas

nl:a sdo capazes de aaﬂnl.lur a pmdut;ﬁu du “ cimentg
lar (\ 4 GF). '

) mals acentuada da dens s de Etr o n NN
:'7'=,1;_..,- I da ne periodo experimental ::hs em n
I BTIE GR#IGB {) "'| ] m'!ﬂ}, Eﬂﬂ
W[lm das fibras col; ge (GRAFICQ XIll, 114), verificada
__:f:!_:lrili .- com a hipdtese de C EGELMANN; COHEN: KA 48

i 5 .:_'-_:_.;..5 '_..____,_l + ¥ b pmmriam 4 U [} |.-‘?.|"L|"._ wmmEm &
lar a quimlotaxia, a proliferacfio e a

sintese de coldgeno pelos

*e
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Com relag8o a sintese das fibras colagenas, verificamos gue o tenoxicam
produziu o aumemnto da sua densidade de volume até 14 dias, com diferenga nfo
signficativa para 0 grupo controle (TABELAS 8, 7 e 8). Aos 21 dlas, o farmaco, a despeito
da inibig8o d idade do volume dos macréfagos (NM/F), aumentou a densidade de

agenas, apresentando poténcia semelhante a da indometacina. ADS
® §, pags. 103, 104, 105, 106 e 107), produziu efeito semelhante ao da
lo plume das referidas flbras (GRAFICO X, pag.

, sivelmente, pode ser explicado
end: 0 € do tempo de administracdo. Em
gras palavras, é pnﬂwﬂ ue o tenoxicam quando adml

dutica convencional (20 mg/diz | experimental de 21 dias eslimule a

2 dias iniba a produgdc dnaa: fibras. Portanto, a diminuigdo da conceniragzic das PGs
fu::u inflamatério no decorrer do e nto estimulou a producio de flbras

toldgenas, sugerindo que a concentrag3o da de PGs inibe a sua produgdo. Tal
tesultado vem ao encontro do trabalho de ON & PASTAN1T09 (1971)  segundo o qual,
25 prostaglandinas Inibiriam a proliferacio dos fibroblastos. Outrossim, o fato de ter

ocorrido a inlbiglo da sintese das
ou a presenca minima de PGs,

" Esse resultado, também, co U 0%

[DAVIDOVITH & SHANFELD#1, 1880; CHYUN & RAISZ33, 1084), os quais demonstraram o efeito
pstimulador da sintese do coldgeno pela PGEj, quando presente em cultura por
periodos prolongados. Possivelmente, esse eféito 8steja relacionado com

ducdo da

IL-1, que, como sabemos, & capaz tanto de estimular como de degradnr:_ﬂnu.
Portanto, considerando, também, gque alta concentragdo de PGs pode inibir a

r;.&n da IL-1, o efeito aati‘nulndor da sintese de fibras colédgenas apresentado pelo

am, nos pﬂmui'n: 21 dias, poderia ser atribuido ao aumento gradual da produchio
: minuigio claiﬂlcamragin de PGs no foco inflamatério

as nulﬂuanas apos 21 dias, in ‘a auséncia
a produgdo das fibras cnlégunaa

(58 apresenta efeito inibidor da
por células e da producio de
. reduzindo, ao nivel do foco
pelos linfocitos T e B capazes de
diminuigdo da concentragio das PGs,
) pelas células T das linfocinas IFN-y,
'@stimulando as células B 4 producdo de

Cumiderandn ainda, q
ftogénese das céuns T m

Portanto, a diminuigio gradual das PGs e o aumento da produgdo do TNF pela
givagio das :éhﬁa T auxliares decorrente da diminuigBio da concentraglio de PGs

Y



nstlm! sintese da IL-1. Por outro lado, em decol Snc

- T como das cél

::élulas
las B sio geradas outras citocinas (IL- B reduzic a
16 maneira que a concentragio d“sa len manta

como o aumento da sintese do colé
eito inibitério da vascularizagfio e d jolume dos

possivel que o aumento da iC 5 fibras

, esteja relacionada ao nio bloquelo d: ucdo pela

no granuloma dos fntg'us de crescimento (PDGF, F' FGF e TGF)

sintese dessas fibras.

gl wm o periodo

statada apds 21 dias pode ser atribulda ao acentus
fimulada pela concentragio minima ou ausente de s
gfeito inibidor da densidade de volume dos macréfagos
resaﬂtada pelo tenoxicam aos 28 dias.

Gunsidemndu que a reacdo enzimatica de hidroxilacdo Wa da lisina pela
enzima pré-colageno-prolina-hidroxilase, necesséaria & producgio fibras cnt&gma

o +2 q-cetoglutarato e um agente (o aci:mo} a dim

dun de volume estatisticamente sign a (P<0.0 grupo e.
‘em relagio & densidade do volume das fibras coladgenas constatada no periodo
mnpreandidﬂ entre 21 e 28 dias (TABELA 8, 7, pags. 103, 104 e ...1 , em parte, também,

pode ser atribuldo ao efeito redutor da tensdo do 0, presente no local da inflamac3o,
proporcionado pelo farmaco. ;

1.2.2. INDOMETACINA # %

s 7 dias miamfu comparamos o efﬂltdr:hdu etac 12 em mlm;#n ao gmm
verificamos que esse medicamento agiu dlmlnulndu a densida 2 do volume do
' -“:5 D e aumentando a densidade de volu e da regifo central de

m ::Ifafem;a ndo sigil'[cathfa para 0 grupo controle (TABELA 6;
g. 103 # 115).

LY

- lensidade do volume da regifo central, a diferenga estatisticamente
significa n,p 3) entre os grupos indometacina e tenoxical do experimental
de 7 die s, ,;_.; Jnstrou a2 malor poténcia anlllrrﬂamatdria dc (TABELAS 6, 7;
GRAFICO XIIl, pags. 103, 104, 105, 106, 107, 108 e 114 ). Prove feito inibidor

explice ;ln nr.- fato de que o tenoxicam, a & ":_T'- 10 liquido
al, possa inibr mais acentuadamente as enzims : lagenase
mais acentuadamente a geragcio dos agent: otéticos (GRAFICO
2 1978). 4 ' -




Outra explicagio decorreria do efeito antioxidante mais potente
tenoxicam, ‘ar mente referido. Relacionado, ainda, a esse efeito, |
- Indometacin Inibir a geraco do anlon superdxido pode ce
geragdo 5 quimiotéxicos para neutrofilos. Talve; ecs
. Iguaimente nsé T nl‘elin Inibldor da anglogénese | snado pela
lindometac I :E_ﬁ.; pao tas células endoteliais. £

II.-1 pela Indometacina e, até mun'lu. ﬁ!‘.’l‘ estimular
apra ) !:' ! ativacdo das proteinases neutras, do fator ativador
‘do plasminoger slaloproleinases latentes. Além do mals, as citocinas TNF e
| IL-1 néo Inibidas por ess i’irml_,m podem aglr sinergicamente, por melo de um
 mecanismo que parece r pmduq.ao enddgena de prostaglandinas,
eg JIL-B pelos macréfagos, fibroblastos e linfécitos; causando,

io e I _regiio central do granuloma,

- nmucl:udo o aumento dessa
ﬁllmla foi considerada

mir wicdo da densidade de
snos LC4 e LDg,capazes
5, que ha ¢epundﬁncia doa '

. deslmi;iu .
simiotaticos para neutrfiios e

sos resultados demonstraram que a
ou ._ » da regifo central de necrose com
'i o m gnntroh ® maneira que 0 aumento ocorreu mais
: utre 7 e 14 dias (BRAFICO XVI; TABELAS 8, 7,
‘llﬁl Tal resultado esta em consonancia com o trabalho de
m o qual, a indometacina por no Inibir a sintese
fagos, ndo interfere, ou, alé mesmo, puda nl.lmertar (o]
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psequentemente, das células em transito por essa regido, hé& a redugBo da sintese e
t80 dos produtos quimiotdcticos e da destruigdo do material fibrindide por essas
'télulas, ecorrendo o seu acumulo na regifio central granuloma.

Aocs 7 dias, a diferenca estatisticamente n3c sigficativa (p=0,05%) entre 0s
gupos controle @ Indometacina (TABELA 7, pags. 104 e 105), Indicou que o medicamento
o alterou a densidade de volume do tecido granulomatoso. N&o obstante, o farmaco
enha agido diminuindo a densidade do volume dos macréfagos (NM/F) presentes nesse
icido, sem alterar a densidade de volume das fibras colagenas (TABELA B, T GRAFICO
XN, KV1l, pégs. 103, 104, 105, 114 e 116), e, que, os resultados do exame microscopico
descritivo por nés realizado apontaram, ainda, a reducdo da anglogénese. Tals efeltos
‘podem ser justificados com base na nfo interféncia na produgdo das citocinas vasoativas
ssnonsavels (substancla P, endotelina-3, PAF) pelo aumento da permeabilidade
vascular, do edema e da geragio dos fatores quimiotdticos para neutrdfilos,
compensando a redugBo da densidade de volume daquelas estruturas (NM/F e
vascularizagdo).

Possivelmente, o efeito redutor da vascularizacdo tenha sido causado pela
dminuicio da econcentracdo de PGEp, ainda, elévada no foco Inflamatdrio, ndo
completamente inibida pela indometacina, bem como pelo aumento da concentragéo de
Il-1, decorrente dessa IniblgZo, capaz de estimular @ producdo do acido hialurénico
iibindo 2 proliferagao das células endoteliais (HOLZINGER et al.1%', 1903). O estimulo da
produgzo do anion superéxido, aumentando a tensdo do oxigénlo no interior do tecido
gznulomatoso, também, pode ter contribulido para a diminuigSo da angiogénese.

Outros mecanismos relacionados com a produgdo dos componentes da matriz
extracelular podem ser Inibidos pela indometacina, reduzindo a proifferacZo e a migracéo
das células endoteliais, tals como: a Inibicio da dxido-nitrico-sintetase induzida pela
" dminuicdo da concentragio do AMPe, resultando na reducdo da produgdo de
" fhronectina (PELLEGATA et al. 175, 1984; DURIEU-TRAUTIMANN et al5¢ , 1093; SMITH 214 | 1901);
visto que esse componente é necesséria & ligacio & superficie celular da fibrina com o
scido hialurnico, establiizando a matriz extracelular necesséaria & migracdo celular. Alem
do mais, a fibronactina participa da ligacdo dos produtos com propriedades anglogenicas
restitantes da degradacdo do hialuronidato pela hialuronidase, (NORTON & BURSTONE 180,

. Tais efeftos, Iguaimente, contribuem para a diminuicdo da densidade co volume
s macréfagos (NM/F). constatada nesse periodo experimental. Esse resultado indicou,
ase Inclal da formagdo do tecido granulomateso, a inibicio da formagdo dos
s pela indometacina. O mecanismo envolvido pode ser a redugio dos fatores

timuladores de colénia (GM-CFC) necessérios a proliferacfio das células progenitoras
Jeléides e a sua posterior diferenciagdio em mondcitos e macrofagos.

i . A dminuicio da densidade do volume do tecido granulomatoso, constatada
chalmente entre os 14 e 28 dias (p<0,05), em parte pode ser explicada pela
Muicio da vascularizacdo apos 7 dias; da densidade do volume dos macréfagos




.

INM/F) verificada com malor intensidade apds 14 dias (p<0,05); do exsudato Inflamatério

alé 21 dias (GRAFICO XII, pég. 113 ); bem como da diminuigdo da densidade de volume das
iras colagenas (p<0,05%}.no periodo experimental compreendido entre 21 e 28 dias
ABELA B ¢ T, pags. 103, 104 » 105),
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Em relar.:iu a diminuicdo da densidade do volume dos macrdfagos (NM/F), os
resultades l:mﬂrm am o acentuado efeilo anligranuioma da rndumeta-;ma
r WNTER; RIS 38 258 (1963). Por outro lado, JAFFE & SANTORO108 (1977) e
RO et dmi[ -.- straram gque as prostaglandinas A, D e E tém efeito
alivo. Seg ' o1 u!hma autores, o efeito antiproliferativo produzido pela

cao dc AIIH'.' mas, sim, seria decorrente da indugdo

a protelna quilnase e a 2,5A-syntetase, cuja

€ em cultura de L-fibroblastos. Nesse

gese de duas proteinas com peso molecular

0, enqL mentou a sintese de uma proteina com pesc molecular de

ecanismo em 'f ido pode ser decomrente do estimulo do grupo carbonil o=
presuntu nas F T e

sxperimental de 21 dias a densidade do volume dos
macréfagos (NM/F) e a vascularizagdo diminuiram, a despeito da densidade do volume
des fibras colagenas ter aumentado, & pmh!al que a diminuigdo da sintese das
prostaglandinas tenha estimulade a proliferagio dos fibroblastos, nesse caso,
confirmando o efefto antiproliferativo atribuido as PGs (SANTORO #t al. 200, 1g86; JoFE &
S4NTORO 108 1977),

Considerando que no perlog

No presente trabalho o efefto antiproliferativo das prostaglandinas, em relagso as
células progenitoras mieldides dos mondécitos, ndo fol confirmado, pois se assim fosse, a
Mﬁnistragﬁn da indometacina; dotente Inibidor da sintese e secregfo das F"Ga

veria promover a proliferagio - células, aumentando, em relagio ao grupo
0 ni Ia n dnnmdadn do volum réfagos, o que ndo ocorreu no presente
e, portar essas células, o efeito proliferativo das

jue a diminuicdo da densidade do volume dos

____ Wwlomatoso, também, pode estar relacionada a

tos, bem como pelo blogueic da diferenciagio

_ rrmﬁctqn @, posteriormente, em macréfagos. Em

jitima hipétese, ctamos o estudo /n vitro realizado por HONMA;

E; HOZUMI 103 {fi'm, no qual a indometacina bloqueou a diferenciagio das células

I'nh mielide de , indicando que as PGs, também, podem estar
vidas na diferenciacgéo final mgﬂuraa da linhagem mieldide em macrﬂiaga::-ﬂ

¢ Adiminuicdo da densidade do volume dos macrdéfagos (NM/F), no grupo medicado
jom ndometacina, em relag@o ao controle, indicou o efeito antiproliferativo das células
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progenitoras  da  linhagem micldide capazes de se diferenciarem em
- monscitos/macréfagos pelos antiinfamatérios ndo esterdides, confirmando os resultados
relatados pu'mrsu & CATANZARO GUMMARAES 6 (1088).

ACAC ﬂs células endotellals, tomando por base o0s resutades da nossa
A descritiva, que apontaram a diminuicdo da proliferacido das células
dias, e a posterlor diminui ﬂn do efeito inibitéric da anglogénese

da densidade de vo pela vascularizagdo, apds

, Sugere o efeito dunl 'PGs & dependente do tempo.

B qm durante todo o aquijmnm a densidade de wvolume

scularize ﬂn no grupo medicado fol menor do que no grupo controle,
ralaq:!n as celulas vasculares se confirmou o efeito proliferativo das PGs.

MeALLISTER et al. 148 (1985), também, sugeriram a possibilidade de que o aumento
centrago intracelular do AMPc induzida pelo estimulo da sintese de PGs poderla
;!o da proteina quinase por fatores de crescimento reduzindo a proliferagéo
mul:adoa desse trabalho conjuntamente com os do presente estudo, em
iminuigio ibidor ¢ ascularizacdo, apresentada pela indometacina

_ anemlru da afirmacdo de CATANZARO-GUMARAES2T (1882) de que,
Inados sis §, @ diminuicdo da concentragHo intracelular do AMPc
mento do msclmartn proliferativo celular.

lado, o aumento da vasculariza,do apds 14 dias, constatada por nossa
dica descritiva, pode ter sido causada pela nfSo interferéncia com a
substéincia P, secretada pelos nervos perivasculares, cujo efeito

"n rativo das ﬂﬁm endoteliais pode ser potencializada pelo aunento da 1L-1 (FAN et
181, 1993 ‘bem como pela a¢fo de outros fatores anglogénicos, tais como: o fator de
ore olastico {FGF], ator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF),
C asculz GF) e fator transformador do crescimento

proposito do fahnrimrwfmmndur cimento (TGFB)é possivel que a sua
. no tecido m::n'ntnm a o nimero de sitios de ligacZo dos
s para as endotelinas estimulando prulfferal;au celular endotelial. Além do
ator, também, pode potenclalizar o efeito angiogénico do fator de crescimento
FGF] e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) (PEPPER et

L4

Jcorreu em relagdo ao taumdﬁn a indometacina, iguaimente,
C llﬂ’fmniandu (aos 21 dias) quanto reduzindo {:aus 28 dias) a
$ fibras coiagenas (TABELA 8,7; GRAFICO X, XV). E possivel que
xplicada com base no efeito quelante de lons essenciais e Inibidor

: s 0 e
sintese m;ﬂamms dependente do tempe de administracsio.

Aos 21 dias o efeilo eslimulador da sintese do colageno (GRAFICO X) apresentado
pelo farmaco pode ser justificado pelo efelto nfo inibidor do fator de crescimento

v



. fibroblastico {(FGF) e dr
produzidos pelas células enc
\'ascuianzat;ﬁu

também, pode ter contribuido para esse efeito (McALLISTER el | 148,

Considerando a infiuéneia que o sistema imune exerce na sint
‘Uma vez que os Iinfocites, gquando atlvados, produzem linfocinas caf

'~ de dminuir a proliferacdo dos fibroblastos e a sintese do colageno, & qu
especificamente a PGE4, aumenta a concentragdo do AMPc suprim litogs

das células T, reduzindo a producéo de anticorpos e inibindo a citﬂtﬁcldnda d%ndanta
do: antmcrpus ¢ possivel que a Indometacina por regular para baixo os receptores para
PGE induza o estado de ativagdo dos macréfagos e células endoteliais ,&. produgdo de
etocinas como FGF, TGF, IL-1 @ FIJGF e r.lus Ilnmt:rl:us para a, proc ._ i0 de linfocinas

ecentuade da cnm:enhug _12'., FL 1,20 nhml do foco inflametéric compar ente
periodo anterior; decorrente do aumento da densidade de volume uf.upa:h pelos
macréfagos {HM!F} e da anglogénese, constatada por nossa analise microscdpica
dem E': efeito inibidor dependente do tempo proporcionado pela alta concentragdo
| acina, em relacdo 4 produgdo do fator de crescimento semelhante a Insulina
ja fibronectina pelos fibroblastos (SMITH et al.214, 1981), que ao Interagir com a
ma uma extensiva matriz necessaria a continua proliferagdo dos fibroblastos e
8 ¢80 das fibras colagenas, também, pode ser um outro mecanismo envolvido

na reducBo da densidade de volume dessas fibras no referido periodo experimental.

O efeito supressivo apraaantn:du pela indometacina na lth:ldndn dus anzl'nas
glicoronil e xilosiltransferase necessarias & sintese dos proteoglicanos (DAVID :

- 1042), diretamente,e dos __----! - rach '. nels :-'.' y eelular, b
fomo na sintese e secregs

- O fato da soma da densidade do volume de macréfagos (NM/F) e das fibras
tolagenas ndo totallzar a densidade de volume ocupada pelo tecido ﬁnmhmatmn Indica
Que além desses componentes, € possivel que a indomelacina possa influenciar outros
tomponentes celulares nfo analisados no presente estudo.

Como exemplo citamos o efeito imunomodulador apreseniadc
rélagfo as ceélulas do sistema imune presentes no granulom:
_prostaglandinas inibam a mﬂngﬁnann dos linfécitos e a proc -
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| Portanto, antiinflamatérios néo esterdides como a indometacina, que bloqueiam a
_ cticlocxigenase, diminuindo a produgfio de PGE; sem reduzir a produgSio dos produtos da
>-ipooxigenase como o LTB4 e da citocina IL-1 pedem estimular a profiferaglc das

lllas T. Além do que, a baixa concentragfio de PG 2 induzida pelo fdrmaco, também,
ode estimular a proliferag4o das células B aumentanda a produg®o de anti corpos IgG.

1.2.3. DEXAMETASONA

A dexametasona comparativar
fiuiy a densidade de vol
ncla semelhante ao tenoxicar
BELAS 6, 7; GRAFICOS Xill, X

obtidos na raﬂllzal;ﬁn dn

dexametasona as 6
horas e 7 dias

le, penuﬂu de 7 dias

central dc m‘amlﬂmn (p<0,05%), com

jperior, a da indometacina e ao metotrexato

g resultado conjuntamente com os resultados
nico, que apontaram o acentuado efeito da

farmaco no periodo compreendido entre 6
fonucleares neutréfilos.

o
i _'-

No referido d erimental, a diminuiclio da densidade do volume ccupado
pela regifo central de necrose s va pode ter sido causada por varios mecanismos,
denire os quais, crtalms; s _ alrlm e secrecdo dos produtos metabdlicos
derivados do metabolismo de acido araquiddnico, entre eles, os polentes agentes
guimiotaticos LTs e modif _ ll t;l.dm}nfta:da como as PGs (SCHENKELAARS &
BONTAZ04 1983, cmmo-au F 1882); a inibicBo da sintese de proteases
neulras pelos macréfagos (WERB & -": DON 253, 1975); a diminuigio des receptores da
porco FC das imunog -ii; -' ol 185, 1991); o bloquelo da produgio de
nterleucina-8 respunnual pela qu miotaxia dos neutrofilos (HIRASAWA et al. 88, 1002;
SIMDFGHD?“ 1982); a Inibicdo da sintese e secrecio de metaloproteinases pelos

; oMo o t glo da transcricio das moléculas de
adesdo celular |GA1 (ODA & KATC I2; VAN DE STOLPE et al. 24!, 1993); a
- a qui | t ; ecrecdo da enzima PAF-AH inativadora

UNG; ROTSTEIN'23 |, 1992; NARAHARA, FRENKEL;
ﬁﬂdﬁ-ﬂﬂﬂmwas& cujo produto o &xido
e .__+ > da sintese de fibronectina pelas células

_:!- iutar ativador dn quetas (K
msz:*a a nil :
Mirico (ON) arsta relacionade.
pdoteliais (PELLEGATA et nL‘

Além desses mecanismos, devemos lembrar que a dexametasona por apresentar
0 Imunosupressor, inibindo a pre feracio dos linfoctt % producio de anticorpos

gM e IgA pelos linfocitos B {Fﬂ blaqueia 2s reagbes de
sensibilidade do tipo imediato e tardla - ruigdo tecidual decorrente
or 'i- tdo de Imunocomplexos, da atm;ﬁn du entu da degranulacio dos
grofilos e da produglo do radical superdxido e metab litns derivados da oxidagdo do
o araquidénico, fontes geradoras de fatores mhﬂutitlcns
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Considerando © exposto, a diferenca n#o significativa (p>0,08) entre a
dexametasona, tenoxicam @ 0 metoirexato, em relagfio 4 densidade de volume da regido
central dos granulomas, no pericdo de 7 dias, pode indicar que esses dois
medicamentos apresentam poténcia antinflamatéria semelhante e, que, possiveimente,
al como a dexametasona, Inlbam mecanismos relaclonados & producfio dos fatores
quimiotaticos para neutrofilos.

Considerando, ainda, o efeito anélogo, em relagdo 2@ inibicdo da densidade do
vlume da regifio central de necrose supurativa, apresentado pelo tenoxicam,
comparativamente ao da dexametasona aos 7 dias (TABELAS 6, 7; GRAFICOS XVI, XX),
sugerimos que o tenoxicam, semelhantemente a esse medicamento, per inibir a
produgdo de IL-1 , possa, indiretamente, considerando ¢ efeito sinérgico com a IL-8 ,
estnzralmente semelhante a CINC, Inilbir essa citocina (SCHEINBERG: SANTORO:
SANCHESZ22; 1990 TATAKIS™C, 1993; TSAI et a2 1985; TAKIGAVA, et al. 227, 1994).

Lembramos, também, que o efeito redutor da regifio central pode ter sido
decorrente da inibigdo do fator estimulador macrofagico-granulocitico (GM-CSF),
necesséric a proliferagio e a diferenciagio das células progenitoras mieléides,
resultando na conseqlente diminuicdo do extravasamento dos neutrdfilos perl'rén-:us
(HEATH et al.93, 1980).

A analise do efeito antigranuloma, em fungdo do tempo, apontou diferenca
significativa (p<0,05) entre 7 e 21 dias, revelando, que, nesse periodo experimental, a
metasona produziy aumento de densidade do volume da regifio central do
ganuloma (TABELAS 8, 8 GRAFICOS XVI, XX, p#gs. 115 e 117). Contudo, a anélise
microscoplca descritiva dessa reglfio demonstrou a sensivel redugo do nimero de
neutréfilos @ de macréfagos em transito por essa drea, bem como, no periodo
erperimental compreendido entre 14 e 21 dias, o aumento do material granular eosinéfilo
de aparéncia fibrindide, que se acumulou na regido central do granuloma, em decorréncia
da suz nZo destruigdo por essas celulas.

O acUmulo desse materlal pode ser Indicativa da inibigdo da formagio de
componentes da matriz extacelular, tais como o écido hialurénico, proteoglicanas e
foronectina, cuja deficiéncia produz uma matriz defeituosa, Incapaz de permitic a
migracdo @ a diferenclacdo celular impedindo a sua fragmnMEn (BERTOLAMI &
BRONSON1S, 1989). Também pode ser decorrente da inibigio da produciio das citocinas
Il-1 @ TNF pela populacdo celular de macrofagos (NM/F) e ceélulas endotsliais, que
colhcldentemente, nesse periodo experimental, tiveram a sua densidade de volume
dminuida (TABELA 6, pag. 103).

Quanto ao tecido granulomatoso, a diferenga significativa (P<0,05%) para o grupo
controle, no periodo de 7 dias, demonstrou o efeito estimulador apresentado pela
|| cexametasona (TABELAS 6, 7; GRAFICOS XV, XIX, pags. 103, 104, 105 ¢ 115 ¢ 117).



Em grande parte, possivelmente, o aumento
tenha sido causado pelo aumento da vascularizaga
nossa analise microscdpica descritiva. via proiferagao ds

Esse resultado sugere ainda a n3o interfer&ncla , nesse
ate 7 dias -, na proedug@o do FGF cujo efeito anglogénico ¢ encia
Além do mais, os corticosterdides podem potencializar o efeito do

células endotelials, que proliferaram nesse periodo experime
plaquetas, também, presentes no local da inflamacgo, e
granulomatoso e o aumento da sua densidade, em relamm

FALANGA 193, 1992).

do tecido
ole (ROTHE &

O mecanismo envolvido, semelhantemente ao qu
PRAJGROD & DANON 178 (1892), pode ter sido decorrente oncentragdo
das PGs, conseqlenle ao estimulo inicial da atividade Ao, pela
potencializacao do efeito da IL-1, promovida pela dexamet 0 no aumento

concentragdo do AMPc. Resultado semelhante fol ce (
roscopico descritivo, quando - aos 7 dias- observamos |
anquanto que no grupo medicado ccm Iindometacina verifl
swlaﬁzat;ﬁn Tal resultado sugeriu que a cuncm;iu elev;
tenha efeito anglogénico.

| vitro por

.

gcorrente do bloqueio das duas vias de gerag8o dos
) &cldo araquidbnico; da diminuicio da perox
pogénese; e da redugfo bioldgica do oxigénio a HoO ¢
superdxido dismutase e catalase. Também, nfo descartam
bloquelo da producBio de TGF-p estimular a sintese

granuloma do PTHrP, que & um potente vasodilatador : giog
(RIANT37 1994). Além do que, o |GF-B, iguaimente, Induz a expressdo d 0s genes c-jun,
jun-b e c-fos, ativando os fatores de transcricio mediade aa da indugsio iiﬂ fator de
crescimento endutaliar vascular (VEGF) (PERTOVAARA et al 117, 1994).

Portanto, como a densidade de volume ocupada pela
diminuu (TABELAS 8, T; GRAFICOS XIV, XVII) pags. 103, 104, 105
ocupada pelas fibras colagenas foi semelhante ao controle (
KVill), é possivel que além dos efeitos relaclonados ao &
lecorrente do seu efeito antioxidante capaz de es
densidadle de volume do tecido granulomatose

Esse efeito, também, pode ter sido causado pela ac hip

capms de ativar os receptores localizados na mjparﬂcla de me
ativando a fosfolipase C e estimulando a proliferagio celular (WRE!

dessaa f:éll.l'las
ILEY; FANZ81 1983).

Como a dexametasona n&o inibe a secregdo do fator B (beta) transformador do
. crescimento (TGF-p), induzinde a expressio de protooncogenes estimuladores da

.
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ddugio de m.ltrmm angiogér no: o fator de crescimento fibroblastico
) & o fator de crescimento ent il Vaseular (VEGF) (PERTOVAARA et al.177, 1904),
es i'nula a angiogénese , aument 10, conseqlientemente, a densidade de volume do
Bl br __ , @ possibilidade da agfo sinérgica da IL-1 -

. hio tntamente bloqueada (IL-1) pela dexametasona
r- da pelo TGF-p, como determinante do estimulo da
191, 1993).

ializa outros fatores de crescimentos (IL-1, FGF, PDGF)
__‘I.m pelas células endoteliais, macréfagos e fibroblastos,
do coldgeno @ o aumento da densidade de volume do
| oL I:MMEELW“ 1982; KHALIL et a1.117  1933). Além do mals, esse
pode i:'la g proliferacdo das celulas mesanqulmats e a producdo dos
nente ma-t:l:mnddqr nnmn Iluwrimgllcanas e fibronectina, necessérios
mh.dlr (ROTH ‘%3 1992), justificendo assim o aumento da

D ¥ enas - rlu pericde de 7 dias {TAEELAB phg.103) -

' para o grupo co ;

do comprova a acio

'.culﬁﬂ&nur pelos corticosterdides, seguida de um progressive
mmimmm 1883; CHYUN & RAISZ?3, 1984), Indicando que
o interferre, no referido periudu com a produgdo th*dﬂ FGF.

amos anteriormente, a2 dexametasona por aprese
2 estimular a anglogénese no tecido :
[F-:D 05) desse tecido, em relag3o ao grupo controle

ilado aos dados constantes na tabela T, que & -
upos dexametasona e indometacina, sugere que a

'a hdlamataml apreaerln - nesse periodo exp

RRIRER 7 ¢ 21 cios, veritcamiiiiacentusdo
e dos llomas, possivelmente, motivada pelo aumento da
do pl rogeénio (PAl), inibindo a atividade do ativador do
. de plﬂmlnﬂ a ativadora da fibrindlise, necesséria a
: celL --..--._ doteliais, uma vez que cria espaco para elas migrarem e se

; 08 brotos celulares que posterformente IrSo se diferenciar e
.19, 1993); pela regulagdo para baixo dos
' nas ceélulas endoteliais (STANIMIROWVIC;
da produgio das citocinas angiogénicas,
, resultante da acentuada Inibiglo da

3F, IGF e T
créfagos (NMIF) aos 21 dias, e de IL-1, CSF e FGF
upresso (H mamsﬁl."“ 1992).

pode ter sido causada pela redugdo da
;anas e fibronectina, no local da inflamacéo,
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¥

-
~ que conjuntamente com ﬁﬁx‘lna f

:

extensa matriz sobre a qual ocorre a
~ migragio celular. Além do qua vérios resultante da metabolizacdo dos seus
componentes como o hialuronidato, eontrolam os processos de prolferacso,
T s endoteliais. A sua presenca tem sido associada a

RTON & BURSTONE 180, 1939).

3 da densidade de volume do tecido granulomateso (TABELA
- ___" dias, entre os grupos controle e ¢ medicade com
ou que o farmaco inibiu mais intensamente a densidade de volume
periodo compreendido entre 7 e 21 dias. Apos esse periodo
parte do efelto inibldor, apresentando diferenca ndo significativa em
ntrole (TABELAS 6 e 7; GRAFICO XIX, XV, pags. 103, 104, 105, 115 117).

parte, esses resultados podem ser explicados com base na diminuigfio da
nsidade do volume ocupada por macrofagos (NM/F), constatada nos perfodos
mentais de 7, 21 e 28 d BBELAS 6,7; GRAFICOS XVIIi, XIV), bem cemo pelo
imulo da sintese do colageno da no periodn entre 21 @ 28 dias (TABELAS B, T, &;
RAFICOS KIlI, XVII, 103, 104, 105, 107 108, 114 e 116 ¢ | via proliferagac de fibroblastos.

A diminuiglio da densidade de volume dos macréfagos (NM/F) aes 7 dias pouc
SE atribuida @ |nibicBo da producdo dos fatores esti 3¢ de coldnias
elllares precursoras mieldides des macrdfagos (CSFs), bem como a inibigio dos
~ componentes da matriz extracelular necessarios a proliferacZo, migracao e diferenciagao
. daquelas celulas em macrafagos e a sintese e secregcdn do colageno.

O efeito Inibidor da densidade do volume de macrofagos {Nt!rF}, além de
nfirmar o efeito antiproliferative das células progenitoras milGides aprﬂantadn pelo
maco, iguaimente, estd em conso incia com o5 trabalhos de JAFARI et 21107 (1993),
WLES e! al, 32 (1933), que demonstraram o efeito blogueadcr da transcrigéo génca da

1 e do TNF-c«, impedindo a att a0 das metaloproteinas latentes, e a conseqlente
dos fatores guimictaticos para macrdfagos.

ga producfo dos leucotrienos LTB4 e LTD4 pela dexametasona,
atribuir para a inibigio da IL-1, visto que esses leucolrienos sio
dugio dessa citocina (ROLA-PLESZCZYNSKY & LEMAIRE!91  1985),
altar, que no presente trabalho o efeito bloqueador do TNF e da IL-1,

= io mais acentuadamente apos 7 dias, uma vez que - al:e
astimulo da anglogénese proporcionada pelo farmaco indicou

) efeito inibidor da produgdo da IL-1 e do TNF-a pelos
m ¢lo Intese de fibras colagenas, visto que estimulam a
‘profiferagée dos fibroblastos @ a sintese do procolageno do lipo |, acide hialurdnico e
~ fibronectina. Por outro lado, essas mesmas cltocinas estimulam a sfntasa de :ulaganaﬁp
~ pomovendo a sua destruigio (RO A1 1002; DIEGELMANN; COHEN; KAPLAN
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1882). Esses (ftimos aulores postularam que o efeito dos corticosteréides inibindo a
sintese de fibras coldgenas ocorria, indiretamente, mediante o blogqueic da sintese e
secrecdo dessas monocinas (TNF e IL-1) pelos macrofagos. O nosso trabalho esta em
consondncia com essa hipdtese, visto que no periodo de maior Inibigdo das fibras
r.n-lé.nms {;nlm f o 21 dlaﬁ} ocorrey a dln-uinuh;ﬁu da densidade de volume dos

L 3

iva em relagfo 4 diminuigio da densidade de volume das
A dexametasona até 21 dias, pode ser interpretada
0S componentes da matriz extracelular, bem como do
tica, possiveimente, causada pela potenclallzagg8o do
aimt T dias, Iguaimente, a potencializagio do efeito dessas
vagh i0 da fosfolipase A», o aumento da concentragio das
_,‘:- 0 € a diminuigdo da sintese do coligeno. Por outro

0 colageno do tipo lll, produzido pelas células endoteliais
ite tenha mmpaﬁadu 0 efeito inibitorio decorrente da
| MIF}. de manelra que a densidade de volume das fibras
ite ao grupo ~wmh apesar de ter diminuida,

od n;.lu por essas células dos
_.-: je estimular a sintese das fibras
fnente, diminulu. Além do que, a

C [ a do de IL-2, impedindo a

arTe B.bloqmm.l a fﬁlmu dos anticnrpus reduzindo a
, : 3 linfociktos. Tal efeito pode ter contribuldo
nsidade de volume das fibras colégenas constatada nesse periodo

ide de volume dessas fibras constatado apés os 21 dias;

statisticamente significativa (p<0.05%) entre os grupos
8 dias (TABELAS 6, 7, 8, pag. 103, 104, 105, 106 e
(ATANLARBATERMAN el al. 10, '1991), que demonstraram na
. .||- o erdnico a ndo Illhiﬂu da sintese do colageno pelos

Jossive @, essa acio decorre do efelto minimo que os antiinflamatérios
‘6ides apresentam €30 2 inbi¢Zo da sintese e secreglo do TGF-B, pela
acao celular de macroragos (NM/F), a qual - aos 28 dias-, apresentou-se em menor
0 do que nos nmpus medicados com antiinflamatdrios n#o esteréides
etacina e tenoxicam) e pelas células vasculares presentes em maler nimero no
o medicado com dexametasona. O TGF produzido por essas celulas pode
ncializar o efeito estimulador da anglogénese e da sintese do colageno
:':ﬁ;.;- cionado pelo fator de crescimento fibroblastico (FGF) e pelo fator de crescimento

—-

-l

4
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ando, também, a produgdo de varias citocinas pelas
|  do 1atur de crescimento semelhante a insulina (IGF)
D das plaquetas (PDGF), que conjuntamente com o
‘estante dos macrofagos tém efeito estimulador da

células endoteliais, dentre as
e do fator de crescimento der
TGF produzide pela papula
: colageno.

ulador da produgZo dessas fibras, também, pode ser explicado por
uma broblastos a administracdo prolongada de dexametasona,
resultando numa maior prnduﬁo dns citocinas estimuladoras da producfio de fibras
colagenas (IGF, FGF), até entac s acentuadamente inibidas por esse farmaco. Uma
outra possibilidade decorreria d 0 prnllferntlvu dos flhrn astos apresentado em
decorréncia da inibigfio da sinte taglandinas incuzid rm:

Portanto, 0 efelto | idor, em relagdo &
densidade de volume lepender trac
| apresentado pela dexam
de colégeno, enquanto que concentrag rom
O mecanismo envolvide Pﬂraca ser de f‘
prostaglandinas.
:
8.2.1.2.4. MET&‘NE&MTG

| ﬁ....:ﬁ-.F : I: dﬂ E‘fﬂ f.. -'!.'i"i-'._-'..

e
¥

-&'

Em relaga 4
experimento, que o
bem comeo das
- demonstram que ESSE ~ativa
(p>0.05%) para o grug ' . yolume dc
lecido granulomatoso '.;.,.._:.- tral do g AFICOS XV, XIV, XVI, XIX,
XX, pags. 115, 116 e 11T, j P

-

An-s 28 dias, o mututmmtn comparativamente ao grupo controle, agiu
ntando 8 volume da regifio central com diferenca Eﬂﬂtlstlcamente
| aumento Inferlor ao proporclonado pelo tenoxicam e
; s a0 pruduﬂdu pela indometacina e dexametasona (TABELA 7, GRAFICO XVI, XX
- 103, 115, 117), indicou que o metotrexato por inibir menos acentuadamente a

gifio central de necrose supurativa induz maior fluxo celular

-'f': acdo do material granular eosindfilo fibrindide; o

ntese do colageno; bem como a sua substituicdo por

densidade de volume ocupada por esse material na

ranu 2 resultado, tambeém, @ Indicativo de um menor efeito

arativan a0 apresentado pelo tenoxicam, possivelmente por nao
a0 WE‘BF e por gerar ROS.

g e
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Em relagdo 4 densidade de volume do tecldo granulomatoso, o fato da diferenga
para o grupo controle ndo ter sido estatisticamente significativa (p>0.05) até o periodo
experimental de 28 dias, a despeito de ter ocorrido a diminuicZo da densidade do volume
dos macrofagos (NM/F) (dos 7 aos 28 dias) e das fibras colagenas (dos 14 aos 28
dias), sugere que o metotrexato - na dose terapéutica convencional - ao mesmo tempo
em que inibe a densidade do volume de alguns componentes do tecido granulomatoso,
possivelmente, nfio altera, ou até mesmo, pode aumentar a densidade de wvolume
ocupada pela vascularizagdo do granuloma, a qual provavelmente ocupa a maior
densidade do volume daquele tecido (TABELAS 8, 7 & 8, pag. 103, 104, 105, 108, 107 ).

Os resultados da nossa anélise microscopica descritiva demonstraram que o
efeito estimulador da angiogénese, no periodo experimental de 7 dias, decresceu com o
decorrer do tempo, de maneira que apds 14 dias passou a inibir a angiogénese. Esses
resultados, particularmente, apés 7 dias, estio de acordo com o trabalho de
CRONSTEIN3® (1292), segundo o qual é sugerida a possibilidade do metotrexato inibir a
proliferag@o das células endotelials e a neoformacgao vascular.

Tomando por base os resultados da nossa analise microscopica descritiva,
entendemos que esse farmaco, poderia, por melo de um efeitc dependente do tempo,
tanto estimular como inibir a proliferacio das celulas endoteliais. Na tentativa de
justificarmos a nossa ilagSo citamos o o trabalho /i vitro realizado por WILLIAMS;
TOPLEY; WILLLAMSZ5E (1994) , no qual fol demonstrado que a adicio do metotrexato na
cutura de macréfagos, em dose atéxica, nfo Inibla a preducio do TNF-e.. Pertando, a
giferenca ndo significativa para o grupo controle (P>0.05) até o periodo de 28 dias,
‘dever-se-ia ao fato do medicamento, quando administrado na dosagem terapéutica
‘convencional, ndo Inibir a secreg¢do do TNF-a. pela populag8o celular presente no tecido
granulomatoso, que a exemplo da IL-1 pode estimular a prolferagdo e a migragao das
celulas endoteliais.

] Também ¢é possivel que o efeito proliferativo dessas células seja decorrente da
~ Inibig&io pelo metotrexato da produgdo das PGs, que, como sabemos, ¢ um inibidor da
‘produclo da citocina anglogénica IL-1 (CRONSTEIN3S, 1902; TATAKIS230, 1993). Além do
que, 0 aumento da concentracio de AMPc induzida pelas PGs pode inibir via inativagio
da proteina quinase, o efelto estimulador da sintese do DNA e da proliferagfio das
 células musculares lisas, pelos fatores de crescimento epidérmico (EGF) e derivado das

plaquetas (PDGF) (McALLISTER et al. 148, 19g5),

Em consonancia com esses mecanismos clitamos os resultados da nossa anélise
microscépica descritiva, que apontaram o efeito inibidor da sintese das prostaglandinas
pelos antiinflamatdrios ndo esterdides (tenoxicam), esterdide (dexametasona) e
costatico (metotrexato) como estimulador da angiogénese.

O elo de ligagdo entre o mecanismo estimulador da vascularizagdo apresentado
pelo tenoxicam, metotrexato e dexametasona - aos 7 dias -, ao contrario da
indometacina, que nesse periodo experimental reduziu a angiogénese, pode ser a hipéxia
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leciduel decorrente do efeito antioxidante dos radicais livres produzido pela
melabolizagdo do acido aracdOnico, bem como dos radicais livres sollivels em agua,
capazes de estimular a produgdo do écido drico, resultante da estimulagio do sistema
enzimatico da XD/XO, induzida pela diminuigdo da tensdo do uxlgﬂnln.

Cutra conseqUéncia importante da hipéxia tecidual induzida pall.’m fﬁrmar.na 6 a
hr.hm;:ﬁa das células musculares lisas a pro de citocinas mitogénicas para as
julas endoteliais como as prostaglandinas {PGB} e o fator de crescimento fibrobl4stico
(FGF), que ao se ligarem @os receptores assoclados a protelna G e a receptores
C apazes de promoverem a hidrélise dos glicolipldeos cor . ndo inositol da membrana das
Ias endotelials ativam as proteinas citoplasméticas estimulando a frndm;ia dos
s de transcricdo nuclear iniciadores da prolife ) (MICHIELS et al. 143, 1994),

‘ nento da concentracio local de
Bhosina o metotrexato, também, pode induzir a hipéxia tecldual estimulando a
ngiogénese Entretanto, o mecanismo envolvido no éstimulo proliferativo endotelial @
Jouco esclarecide. O fato desse efeito ndo ter sido reproduzide por ligantes seletivos
jos receptores Aq e Ay come 5-N-etilcarboxamida adenosina ou 2-5 dideoxiadenosina,
nem ter sido bloqueado pelo antagonista desses receptores 8-feniteofilina, sugere que o
mecanismo nfo envolve a ativacio daqueles receptores (VAN-DAELE et al. I‘U 1882).

- Além desse mecanismo; por intermédio do a

13 [_uua!rnenre possivel que ele esteja relacionado a sintese dos nucleotideos
10 purina, estimulado pe!n fator de crescimento fibroblastico (FGF) ndo bloqueado
rexato (HIRAI et a.99, 1993). Portanto, a adenosina apos ter m metabolizada
a e Inosina origina hipuxantlna e xantina, a qual para ser da pela
eénzima xantina oxidase em acido Urico e perdxido de hidrogénio, causa a gqueima de O3
¢ a ulilzagdo da H,O promovendo a hipdxia tecidual e o estimulo a angiogénese.

Também nfo devemos omitir a possibilidade de que o metotrexato ao Inibir a
intese protéica, semelhantemente ao antibidtico cicioheximida, que, possivelmente, ao
. I'a produgZo de moléculas protéicas repressoras génicas capazes de se ligarem ao
u8 operador, impedindo o inicio da transcrigdo pela RNA polimerase, promovem o
a m transcrigdo da informacdo génica necessaria 2 producdo do PTHrP. Um
fo mecanismo possivel ¢ a establlizacdo do RNAmM-PTHrP, por diminuigdo das
elnas que promovem o ataque do RNAm por nucleases, establlizando-o, aumentando
1 mela vida e estimulando a produgdo e a secrecdo do PTHIP pelas celulas
idote! 2lials. Esse peptideo, agindo por melo de Um efefo parocrino ativaria os
u plores localizados nas células musculares lisas da parede vascular as estimulando a

: Eﬁue cmseqm.mu, aumentanto a anglogénese (RiaN 187 1934; ROSOL &
m?a , 1892).

O efeito inibidor da angiogénese cﬂnstnﬁﬁ por meio da nossa anédlise
microscopica descritiva apds os 7 dias, seguida do gradual aumento desse efeito
ocormido naquele periodo, sugere a exemplo do que ocorreu com oS demals farmacos
lestados, efeito dependente do lempo e da concentragao.
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Alem do que, como menclonamos anterlormente, a ma;!o.omalll:a de
hidroxilag&o dos aminodcidos lisina e prolina, necessaria a sintese de fibras coldgenas,
respectivamente, pelas enzimas procolageno-lisina-hidroxilase e procolégeno-prolina-
hidroxilase, requer 09, Fe*2, q-cetoglutarato e Acido ascoérbico. Portanto, ao nivel
- molecular, também, poderiamos explicar a diminuiglio da densidade de volume das fibras
. colagenas, mmparnthnm:tn ac grupo controle, apds o perlode expeﬂmental de 21

sintese da His s A | \DF i, COA), da prolina (NADH), bem como dﬂ a-catngiutaram
(NAD*, NADPH), diretamente envolvidas na sintese do colégeno.

agenie flegdogeno indutor da formacgdo do tecido granulomatoso, usado
no presente estudo, ser diferente do utilizado no trabalhe de ELEAMUZIE & NJOKUST (1932),
03 Nossos resultados confirmaram o efeito mals acentuado do metotrexato na fase tardia
‘do processo inflamatério cronico. Néo obstante, tenha agido durante todo o periodo
experimental diminuindo a d 8 do volume dos macréfagos (NM/F), o efeito
antigranuloma fol mais acentuado 21 acs 28 dias (TABELAS 6 ¢ 7, pags. 103, 104 e 105),
uma vez que foi o periodo de ‘InibicZoc da densidade de volume dos macréfagos
(NI/F) (21 dias), bem como das m:ras colagenas e da vascularizacao (28dias).

PESOS UMIDO, SECO E DIFERENCIAL

B 05 pesos Umido, seco & diferencie
3 testados apreauntnu ‘diferenge

),06). Tal resultado indica que o peso des comp -
§ semelhante ao peso do componente exsudativo. Plra que esse efeito tanha
& ﬁmms devem ter agido inibindo o componente exsudativo do tecido
uranumﬂnsu e da regido central, bem como 08 componentes celulares e fibrosos
presentes no tecldo granulomatoso.

8.3. Aﬁ'ﬁaz, S

Porém, esses farmacos im mals acentuadamente o componente edematoso,
visto que foi constatada diferenge aliva entre o3 pesos Umido € seco no periodo
de 7 dias (p<0.05). Esse resultade sugeriu que na fase inicial de formagio do granuloma
predomina © componente exsudativo evidenciado pelo edema no tecido granulomatoso e

pelo exsudato supurative na regifio central do granuloma.

dias a diferenca significativa (p<0,05) entre os pesos (mido e seco (tabela
5), ainda, Indicou © prédominio do componente exsudativo. A diferenca, igualmente,
significativa (ps er )8 pesos seco e diferenclal (P<0.05) em relagdo ao
percentual Inibkorlo apresentade pelos farmacos lestados, revelou que esses
medicamentos Inlbiram mals acentuadamente os componentes celulares e fibrosos do
granuloma (tebela 5, pig. 102). Esse resultado associado ao elevado percentual inibitério
apresentado pelo Infbidores da clclooxigenase (Indometacina e dexametasona) estd em

cosond@ncia com a hipotese de que os produtos do metabolismo do dcideo araquidGnico

) |
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sarticlpam do controle da transigiio da fase exsudativa para a proliferativa

lesse periodo experimental, ainda, merece destaque o reduzido efeito inibitdrio
5 Umide e aecn apreaantﬂn pelo tenoxicam (tabela 5). Esse resultado foi
pafa 3 b norfomeélrica realizada, uma vez que a densidade de
) tecido m 0 ndo apresentou dlfaranl;a significativa para o grupo
A 7, pag. 1 _ﬂm, comprovando o efeito reduzide que esse farmaco
elacao 2 inibicdo dos componentes celular, fibroso e edematoso, nesse
S XV, XIV, VIL, VI, IX, pags. 114, 111).

testados alteraram lanto o componente
ir e fibroso, conforme fol demonstrada pela
)8 Umido, seco @ diferencial. Contudo, o efeito
Jamente os componentes celulares e fibrosos,
significativa antre os pesos imido & diferancial.
jumento da inibicdo dos componentes celulares,
stolrexato; bem come o aumento inibitorio do
dqnmatasuna (GRAFICOS VI, X, XII, pags. 111,

am, em relagio a inibicdo dos componentes
anuloma, foi confirmado por nossa andlise
l-'ll:a as quals demonstraram a acentuada
acido granulomatoso (GRAFICO V1), decorrente
& de volume de macréfagos (NWF) e da
a aos 21 dias (GRAFICO XV). Tais resultados
-'.' n_ poténcia antiinflamatéria do tenoxicam fol

licamente significativa (P<0,05%) entre os pesos
componente exsudativo dos granulomas (TABELA
a (p<0,05%) apresentada pelos percentuais de
glaclo aos pesos seco e diferencial demonstrou
incipalmente, o componente edematoso do

.'-’ al, destacou-se o efelto contrario apresentado pela

 indometacina e tenoxicam, pois o primeiro farmaco
pmas, enquanto que os ﬂltlrnns 0 reduziram (GRAFICO
3$se resultado pode ser explicado com base no aumento da
lade do volume das fibras coldgenas produzido pela dexametasona acs 28 dias
20S XN, xvii), bem como pela diminuic&o da densidade do volume dos macrofagos
) (GRAFICO XIV, pag. 114) € das fibras colagenas (GRAFICO XIll, pag.114)
Jicionada pelos inibidores da ciclooxigenase.




‘exalo, pc _ lstlmuluu 0
0  na rlégiﬂn central cnl"'ﬂn no tecido granulomatoso,

, : ssivelmente, esse efeito tenha
que o cnrtll:nsterﬁldes* qua do ac strados por perlndua
retencdo hidrosalina. Além do mais interferirem com a
‘& estruturagfio do tecido conjuntive, permitem a passagem

0 ambiente extravascular produzind

-

- -

) PROCESSO DE REABSORCAO OSSEA

relagdo ao mecanismo Inicial da estimulagio do processo reabsortivo 65580,
ucurrur a resposta de uma rede de células da linhagem osteoblastica (celulas
jento Gsseo) a um estimulo fisico ou hormonal, capaz de direcionar os
. para a superficle 6ssea a ser reabsorvida. Enl:rutnntu a hatureza do fator
g msp-unshﬂl pe]a geracic desses estimulos permanece pouco esclarecida. A tentativa
~ de elucidé-la, instigou-nos a Inferéncia de qua as cﬂuhs preaantns no Inﬂﬂradu
© nflamatério, dentre os quais macréfagos tos e plas
~ lberagdo de enzimas e citocinas, que con 'ﬁama s com a colagenase
osteoblastos destruiiam o material r.:-rgﬁnicn ndo reabsorvivel.

E éncia da fragmentagic do material organico presente no tecido
stedide, ugdo local de citocinas (IL-1, TNF), bem como de fatores de crescimento
GF} @ dos fatores estimuladores de coldnia (GM-CSF, MCSF) pelas células
matérias, pode ocorrer em nivel local, o estimulo das células presentes no Infiltrado
,n o @ dos osteoblastos periféricos, que por indugdo molecular se afastaram do
Bsseo dando lugar aos osteoclastos, & producdo de uma substéncia de natureza
o no l provavelmente o PTHrP, que agi nto autdcrina como parocring te

; 2 mﬂnte com as cﬂncinas liberadas por as células e com o PTH secréetado

s paratiredides estimuladas por esses peptideos, ind

_;“F- ﬁ ﬂltﬂﬂl:iﬁ :

Zntendido o mo cesso reabsortivo osteoclastico

aremos a 5eja, a origem da
ita Dy. Como fol menciona , @ vitamina Dy participa
> tanto do processo de formags £

tendo urtgem

K l'BlEE:l : “ 80 | - |
-eptores para oPT g
patolégicas tanto o PTH
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dihidroxicolecalciferol-hidrexilase aumentando 2 formacéo do dihidroxiderivado ative por
ativagBio da 1 alfa-hidroxilase, também, estimulem as células de outros tecidos a

metabolizacdo da 25 thamlm D3 em 1 alfa 25-hidroxivitan

A propdsito disso, recentemente, demonstrou-se que os alveolares
presentes no tecido inflamade apresentam atividade da 1 aifa-hidroxilase (GYETKO et al,
841904). Além do PTH e do PTHrP, a IL-1, @ IL-2, TNF-a e o INF-y podem esti

essas células & produgdo de vitamlnnu%:. ]:lrl:l:h.r;ﬁu extra-renal de vitamina D3 ou
moléculas semelhantes, igualimente, ser constatada em necplasias como o Hn‘hlm
de Hodgkin, linfoma nfo Hodgkin e carcinos: (ROSOL & CAPEN'92, 1992). |s

indica, que, teoricamente, sob determinadas GWE patolégicas qualquer célula fﬂa
- produzir vitamina Da,

. Um outro mecanismo pouco esclarecido € o escape dos ositeoclaslos a agdo
inbidora da osteoclasia promovida pela calcitonina Varias teorias tém sido postuladas na
tentativa de explica-lo. Dentre elas, as mais apregoadas s&0 a de LORENZO 139 (1991), de
MEGJI 150 (1692) & de MALGAROLI et .19 (1989) Ja apresentadas quando da revisao da
literatura. Com base na teoria da ocupacio dos receptores, que afirma ser a atividade
biolégica proporcional @0 nimero de receptores ocupados, segundo a concentrag3o do
" hormonio e do NAMER® de receptores por unidade de @rea ou volume, Sugerimos a
possibilidade de nismo envolvido na inibicio da esteoclasia ser d_lt:nrrente da
ocupacio dos re 88 Inibidores da osteoclasia, com @ deslocamento das moléculas
A antagumstaa do c ) especifico desses receptores, por uma concentragao de
calcitonina discretameénte acima do normal mantida por um periodo prolongado de
tempo, capaz de proporcionar um ndmero adequado de interagbes e de ocupacdo
~ desses receptores. Na tentativa de justificar essa hipétese lembramos que em individuos
. portadores de carcinomas medulares com auséncia de calcitonina circulante ou com
hipersecrecio dessé horménio, possuem o nivel sérico de caldo normal e néo
apresentam anormalidades esqueléticas, indicando que a inibicdo da reabsorcdo ossea
somente ocorre em nivel discretamente acima de normal (LORENZO 135, 1001).
Em outras palavras, a auséncia, o ex

550 ou a concentragBo diacretaénta
acima do normal, mantida por um perioda reduzido de tempo, ndo at

adequadamente os receplores responsaveis peh Inibigo da osteoclasla. A primeira
stuacdo dever-se-ia a nfo ocupaclo desses receptores, enquanto que a segunda,
possivelmente, seria motivada pela awm receptores de maneira que o excesso
nio produziria qualquer efeito adicio Na Gltima situacso, o pmvﬁval mecanismo de
escape poderia ser explicado pelo fato do tempo reduzido néc sibilitar a ocupacéo
dos receptores em numero suficiente. Outrossim, acreditamps que a calcitonina, na
dependéncia da concenfracdo e do tempo, 2o se encaixar nos tores de membrana
responsavel pela osteoclasia, induza-os a modificagbes conformacio ais capazes fanto
de inibir a osteoclasia, guanto permitir a ligago dos anlagnnlstas da calcitonina
estimulando a osteoclasia.
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| Uma outra quaﬁn

mineralizados quanto ao p'_._
relagdo a do cemento, em parte, p
(ARMITAGE 8, 1939). Devido 4 vasel

diferenca de reacdo apresentada pelos tecidos
@ reabsor¢do. A diferente reag¢do do osso em
I explicada pele fato do osso ser vascularizado
80 os processos degenerativos provacados por
distirbios circulatérios s8o mais faclmente constatados no osso do gue no cemento, que
por ser avascular e apresentar baixo metabolismo, quando exposto 2 inflamacso,
reabsorveria menos intensamente do que o tecido ésseo (TEN CATEZ32, 1988). LINDSKOG &
HAMMARSTRONTY! (1980), também, sugeriram a possibilidade da maior resisténcia do
cemento & reabsorgfo dever-se & secrecdo pelas células do cemento ou do ligamento
periodontal de fatores antiinvasdo, capazes de neutralizar a colagenase secretada pelos
macréfagos, clastos e blastos presentes nas proximidades do cemento.

Durante a fase avancada da deoenca periodontal tanto nas proximidades do osso
alveclar quanto na superficie radicular, o periodonte normal € infiltrade por ceélulas
inflamatdrias, provenientes, em grande parte, dos vases intraalveolares, que nesse
estadio aumentam em numero. Portanto, a fonle geradora de ceélulas mesenquimals
indiferenciadas necessérias 4 formagfo dos osteoblastos, que conjuntamente com os
natenclastna constituem as unidades de reabsor¢do Gssea,que, nasproximidades da

cie dssea e no interior dos espacos medulares, aumentam em himero (BRUDVIK &
GH 25, 1994). '

3 ndo vascularizado, a via de geragio dos
blastos € di | mesenquimais indiferenciadas presentes
 no tecido ¢ : ‘reduzi se@ assim, o nimero das unidades de
eabsor¢do. Além do mais, ) ha qualquer aﬂdﬂnda de que as células formativas
_ '_,astﬂs} apresentem a mesma capacidac gstimular os
)s ao processo de reabsorgde semelhantemente ao qu .cnm 0S
osteoblastos (SaSAKI 201 1992). E possive! que a fase iniclal da reabsorgio dentaria (do
cemento) se deva quase que exclusivamente a atividade reabsortiva dos ma::rt.’nfagus e
fibroblastos presentes no ligamento pericdontal. Em eonsondncia com essa hipdtese
citamos o trabalho de AKAMINE et al.® (1934).

Para finalizar cabe esclarecer que algumas das llagles referente ao mecanismo
de acdo dos farmacos apresentadas no presente trabalho foram por nos elaboradas
tendo por base o conhecimento (edrico adquirido com a revista da lileratura, muitos dos
quais realizades in vitro, portanto, necessitando para a sua ratificagdo de fuluros
trabalhos experimentais /n vivo. Assim sendo, fica patente a imperiosidade do [eitor

- valendo-se do seu acurade senso critico assimilar aquelas que parecem coerentes

Ii desprezando as que parecem insanas.







Com base na analise do
mecanismo de acBo dos m

antiinflamatdrio agudo e cronico, bem como do
testades, concluimos que:

7.1. EFEITO. FLAMATORIO AGUDO

A amaldria esld diretamente relacionada com a concentragdo
sérica do agente 'I'hudgenn com os diferentes mecanismos envolvidos na estimulacfo

flogistica, segundo o modelo experimental empregado; com a dose e dissociagdo do
farmaco; e com a ocupac@o dos seus receptores, segundo a lei de ac8o das massas.

No modelo inflamatdrio
paracocidioidina, salientou-se, na pri
a particlpacdo dos produtos de
LTs), cmpamﬂvamarta 20 T

desses produtos oco dan @ apos 1 hora, visto que nesse periodo
experimental, participagio de outras citocinas
vasoatives.

Tanto as prostaglandin
quimicos liberados no local ¢ ime gk
producéo de peptideos vasoalivos capazes c

7.1.1. MODELO INFLAMATORIO INDUZIDO PELA CARRAGENINA

o proum Inflamatorio agudo Induzido pela carragenina € bifasico, de maneira

acdo flogbgena causada por esse agente, iniciaimente, pm:luz a liberagio
de mediadores quimicos, fals como a histamina e derivados dos sistemas da
coagulacfo, das cininas e do complemento, bem como estimular as células endoteliais &
produgio de oulras citocinas vasoativas capazes de aumentar a permeabilidade vascular
e a exsudaco plasmatica.

lo pelo metotrexato sugere a inter-relagfio entre o
se de PGs, salientando-se a participagdo mais

O acentuado efelto apresenta:
; derivados do 4cido araquidénico (PGs @ LTs) 2

"
---
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do pela dexametasona e metotrexato sugere o aumento da participagdo dos
 de outras citoquinas quimiotaticas para neutrﬁﬁluiapés 3 horas. i

rido efeito apresentado  pelos antiinflamatérios néo esteroides {indometacina

ode ser decorrente do efeito estimulador da sintese de oxido nitrico induzida
cao de PGE;.

e te

ito apresmtatn pelo metntrexatu el
] pala inibigao da sintes
d0-nitrico-sintase e de
TNF-a, ET-3) & quil

pm’udu de 6

apresentz
sara baixe
€ guimiotal

MODEL O INDUZIDO PELA PLAGA MICROBIANA D

odelo inflamatone induzide™  pela placa microbiana dental demonstrou serm
ira o ieste de medicamentos antiinflam atorios, em enfermidades nas quais o age
hduz acentuada produgs s metabdlitos derivados do acido araquiddnice
; e T a
floge oporcionado pela  plac robiana  de
il ‘agenina induziu 2 a prod l[';i stagTandin 5" 8
mcesso inflamat dlt:a [ '.a aior poténcia .*

I:[i riu apra S 1 y i;. ::_...;.__ i :-'- . \ 3la iy a
jgere acel ; S3S enzZimas Nz
icrobiana PMD) i

mento do efeito - [ matﬂlmx to e «
0 dos leucotrienos vados da ativa
a resposta imune RO #.,: .

-
n

os acentuado  apresentado pelos antiinflamatorios néo esterdides as 6
nte ao antiinflamatério esterdide (dexametasona) yga citostatica
iza que os antiinflamatérios nao esteréides, por bloguearem a produgéo de
nas, nao inibindo a sintese da IL 1 e do fator TNF-alfa, estimulam a produgéo
0 nucleotideo AMPc, capaz de reduzir a produgao do inibidor do ativador do
(PAl), estimulando a fibrindlise, diminuindo a aderéncia plaguetaria; e
nento daliberagao de histamina pelos mastocitos no local da inflamagao
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. Tal efeito,

que, também, resulta em diminuicdo da migracio dos
jaimente, sugere a produgfo mais acentuada das endotelinas.

O acentuado efeito apresentado pela dexametasona e metolrexato, apés 3 horas,
pode ter sido causado pela Inlbicdo das citocinas IL-1 e TNF asﬂmmadnras da producéo
do 6xido nitrico. Além do que, a dexametasona pode diminuir o nimero de sitios de

ligagdo das endotelinas nos receptores vasodilatadores ETB das células endoteliais os
regulando para baixo.

A diminuigiio do efeito rnlltﬂr dl exsudagdo plasmatica apresentada paln
tenoxicam, apds 1 hora, p =,54 explicada como decorrente da estimulacio da

produgio de oxido nitrico, ivaciio da ﬁwdo-nlhl*, estimulada

pela diminuigéo da tenséo do o

7.1.3. MODELO INDUZIDG

A eslimu ‘ 0
Intensa do que a i da pel
a0 que ocolTeu No Mod In
nfo é possivel, visto que os T
fases.

O efelto apresentade partic
produtos uem dos siste acdo, da
principalmente, abolisrr Iclooxigenase.

O efelto dis: =nt re hlihl:lﬂroa da ciclo u'."'
sinalizou o aumento de gesses med __;.,; 8§, particularmente,
prostaglandinas PG jbgena.

A diminuigdo do | e metotrexato sugeriu a ticipagio mals
acentuada dos fatores quimiot utrafilos as 6 horas.
O aumento da poténcia apresent pelo tenoxicam, em relagio a inibicio da

exsudagfo plasmética, augarn quea pnmcqml:llnidlna causa malor liberagfio do oxigénio
no local da inflamacao.

7.2. EFEITO ANTIGRANULOMA
7.2.1.ANALISE HISTOMETRICA RELATIVA

.2.1.1. ANALISE DA DENSIDADE DE VOLUME ‘




A Inibig&o da sintese de Maglnndim - ;
granulomatoso, principaimente, no periodocompreenc

Al a sintese de L‘rgg : du
efeito bifasico, dapandanta do tempo, estimula
inibindo-o pusteriulmaie

O efelto antinflamatdrio se
aos 7 dias, sugere que os dois farmaco:
e de IL-1, reduzindo mals acentuadamer

experimentais.

Q m da densidade de volume das fibras coldgenas até 21 dias foi
estimulada pela mm concentragfo de PGs no foco inflamatério.

il - ot

A mﬂ ¢do de PGs e LTs no foco inflamatorio causou a diminuigao
da rhnsldmh de volume ocupada pelas fibras colagenas, Indicando a iniblcdo da sua
) periodo compreendido entre 7 e 21 dias.

granulu l a4 formacZ2o das flbras colagenas, enquanto que a presenca
minima de LT3 e PGs estimula a sintese dessas fibras

A inibicdo da sintese de PGs inibiua a

A inibicdo de PGs e LTs aprese
tempo. Até 7 dias, estimula a anglogéness

7.2.1.1.1. GRUPO CONTROLE
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A regifio central de necrose supurativa diminuiu gradualmente com o passar do
lempo, sendo substituida por tecido granulomatoso.

7.2.1.1.2. TENOXICAM

No perlodo compreendido ‘ e 7 dias o tenoxicam, comparativamente

a Indometacina, aumentou a poténcia antinflamatoria, lnﬂndglmls acentuadamente a
migracfo celular para a regifio central de ¢ | supurativa.

O efeito antigranuloma do tenoxicam nos primeiros 7 dias, deveu-se a inibico da

regido cenlral de necrose supuraliva, possivelmente, pi

. da sintese de PGs, LTs, IL-1 e de outros fatores

. O efelto redutor das fibras coldgenas, aproximadamente aos 28 dias ¢ da

Bnsidade de volume de macréfages (NMIF) durante todo o experimento fol responsavel,
1 parte, pela reducio da densidade de volume do tecido granulnmatu%npds 14 dias.

O efelto Inbidor das fibras coldgenas aos 28 dias, prmuﬁmnt- em parte, fol
causado pela inibicdo da densidade de volume dos macnifagns (NM/F).

O efeito menos acentuado apresentado pelo tenoxicam, comparativamente a
cina, em relagéo & inibic&o do tecido granulomatoso, pnnsluahnerﬂe tenha sido
pnia inibiciic menos acentuada da vascularizag8o constatada entre 7 e 14 dias.

7.2.1.1.3. INDOMETACINA

6 horas e 7 dlas a indometacina diminuiu a poténcla i-nl’hléh da migrac3o
s néo Inibindo a regifio central de necrose supurativa do granuloma.

el |

Apresentou efeito antigranuloma retardado em relagéo ao tenoxicam, visto que ate
Fdias ndo Iniblu a densidade de volume do ter.ldn 0 granulomatoso e da regifio central de

ﬂmrﬂ'ﬂ wpumtwﬂ i - ‘ol

Aocs 14 dias a inibicio do tecido granulomatoso foi superior & proporcionada pelo
tenoxicam, possiveimente, por iniblr me téntuadamente a anglogénese do tecido
granulomatoso. Contudo, apés esse peri entou efeito semelhante ao tenoxicam.

7.2.1.1.4. DEXAMETASONA

O farmaco cohservou & poténcla Inibitéria da migra¢io dos neutréfilos no periodo
compreendido entre 6 horas e 7 dias, Inibindo, nesse Gltimo periodo experimental, a
densidade de volume da regifio central dnwuse supurativa.

prime | .
» por melo de mecanismos inibidores
oruwpk;tr&tlcu parrm,

& 4

L3




O aumento da densidade de volume do tecido gra

a sldo causado pelo estimulo da angiogénese, visto qi
aclo dos neutrdfilos e diminuindo a densidade de val

ﬂhc_lﬂl!!: Bracio da densidade das fibras coldgena

am _' a0 da densidade do vo

er sido cal sada ulu inibicdo da densldadn Vol
as colagens e da vascularizagh

21 dias, a diminuicdo da inibigdo do tecido granulomatoso, em parte fol
mento da densidade :tu volume Ms colagenas e diminuigao do
v 0 do componente edematoso. ﬁ

b
|
1as e da vasc

ularizag@o.
i !
ante ao dos

o

__ $ UMIDO, SECO E DIF
te todo o processo inflamatério

2dicamentos testados influenclaram o peso amido, [
[@duzindo mais acentuadamente os cumpunantes celul;

>




8303 (mido, seco e diferencial indicou que o tenoxicam Inibiu os
smatosos e fibrosos dos granulomas induzidos pela PMD.
nentes celulares e fibrosos, a inbicio do peso seco,

| do entre 14 e 21 dias pode ter sido decorrente
do tecido granulomatoso. arte esse efeito fol
ragdo das células mieldid hite

munddtusﬂmmb’lnns @ da sua posterior diferenciagio e n'l ra
inflamatorio, associada a diminuicdo da vascularizacdo do
concomitantemente com a diminuicBo da densidade de
perdeu parte do efeito inibitério daqueles compenentes nig

A discreta inibigdo do

dias pode ter sido cnun%a
granulomateso, bem como do

do granuloma. Porém, essa Inibicdo fol mals Lo}
demonstrada pela diferenca estatistica :
discreto efeito antiedematoso pode ter side causade
substancias vasoativas liberadas pelos neutrofiios,
migracdo para a regido central como paia diminuigdio do
tecido granulomatoso, capaz d ular a continua produg
nitrico

A reducdo do componente exsudativo dos granulom;
diminuiciio da densidade do volume dos macréfagos (NMIF
conseqlente diminvigdo da produgfio do dxido nitrico por esse
predominantemente no tecido granulomatoso, uma vez que a de

acing durante todo o experimento inbiu os componentes celulares,
' atosos __u lesBes (pesos imido, seco e diferencial). A diminuigdo do
SO St sivelmente, | h: sido dnmrrnntn do efeito inbitério da pruhfara-;tiu das
=L ‘ af | -'l.

’
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assoclada a diminuigdo da sintese das flbras colagenas verificad: ipﬁa 21 dias,

determinando a diminuigio do tecido granulomat

O aumento da densidade de volume muliu
paraﬂvam ao controle, é indicativa de que a ‘componente edematoso
ente tenha ocorrido no tecido granulomatoso, o sido, posst nente, motivada

pela potencializacfio do efelto vasoconstritor das endotelinas, E 3m como pelo
mecanismo estimulador do aumento da tensdo do oxigénio no local da Inflamacdo,
inibindo, conseqUentemente, a ativacfio da oxido-nitrico-sintase e & producio do

vasodilatador éxido nitrico.

7.2.2.1.3. DEXAMETASONA - s

A Inlbigio dos componentes celulares, fibrosos e edematose causado pela
dexametasona até 21 dias pode ter sido causada pela inibicdo da proliferacio das
células mieléldes progenitoras dos mondcitos/macréfagos (NM/F); da inibicdo da sua
posterior migragio durante todo o experimento; da diminuigio da vascularizagio apés 7
dias; e da sintese do colégeno no perfodo compr do entre 14 e 21 dias.

A reducdo do componente exsudativo con até 7 dias, a exemplo do qu
ocorreu com o tenoxicam, predominantemente, fol motivada pela inibicio do exsudato

Inibltério desse componente permanecey restrito 2o tecido granulomal
nesse periodo, constatamos o aumento da regidio central do grantlo

O aumento dos componentes celulares, fibrosos e edematosos do granuloma,
apos 21 dias, possiveimente, tenha sido causado diminuigdo do efeito inibitorio
vascularizacdo e do aumento da sintese das genas e do edema, tanto no
interfor do tecido granulomatoso como na regido al, causado pela administragdo
prolongada dos corticosteréldes.

7.2.21.4. METOTREXATO
A diminuigio mais uummm componentes celulares e Muﬁ proporcionado
pelo metotrexato entre 7 e 21 dias, pode ter sido causada pela inbicfo da proliferacfo
das células mieldides progenitoras dos mondcitos/macréfagos @ da sua posterior
migraglo (NM/F), constatada durante todo o experimento; pelo efgito inbitério da
vascularizagio constatado apés 14 dias; bem como pela reduglo das fibras colagenas
apés 21 dias. Logo a seguir, a dlmhul;iu do efeito Inibitéric do pese seco (células e
fibras) pode ter sido causada pela diminuicio da densidade do vok Upz
crofagos (NMIF). -

1
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Quanto & inibicdo do

iponente exsudativo, € possivel que
inibir a produgdo das citocinas pras da 6xido-nitrico-sintase in
éxido nitrico e do fator ativador do plasminogénio, tenha inibido a
da permeabilidade vascular e 0 edema presente no tecido granuloms
densidade de volume da regido central, até 21 dias, ndo a
estatisticamente significativa para o grupo ﬂuntmla, tendo, inclusive,
experimental aumentade de densidade.

ofrexato por
0 a produglo do
nélise, o aumento
S0, UMa vez que a
lou diferenca

a esse perfodo

Em doencas inflamatérias crénicas nas quals haja acentuada participagdo dos
produtos  derivados do mﬂahﬂunu do acido araquidonico e de outras citocinas
acrofag pre antinflamatdrios ndo esterdides,

particularmente, o ter rados por periodo prolongado, em
decomréncia da sua poténcia antiinflamatéria se illlnrle a da dexametasona e dos
efeitos colaterais yde substituir com vantagem a dexametasona e a
indometacina.

Mo tratamento dos processos inflamatérios crénicos nos quais haja a acentuada
particlpagcdo do mecanismo Imunolégico, a dexametasona por sua propriedade
imunomoduladora, inibigio da densidade de volume dos macrdfagos e da regifio central
de necrose j4 aos 7 dias, assi 10 pela acentuada diminuigio da densidade do
volume do tecido grartldutrl_ 080, | 'dfagos e flbras coldgenas proporcionada apés

Os antiinflamatdrios ndo esterdides indometacina e tenoxicam apresentaram efeito
semelhante, ou seja, ambos Interferem na densidade de volume fanto do tecido
granulomatoso como da regifio central do mitma Em relagiio & inlbicdo do tecido
granulomatoso esses farmacos r apenas guanto a duracfio, visto que o
tenoxicam apresentou efeilo retarc ente apés 14 dias, equanto que a
indometacina, nesse periodo expe o a reduzido a densidade de volume
daquele tecido. Contudo, xice vantagem de inibir, acs 7 dias, a
reglido central de necrose smumtl'm

O potente efeito do tenoxicam Inibindo mais intensamente a regifio central de
necrose supurativa e apresentanto em relagfio & inibiglo do tecido granulomatoso efeito
semelhante ac da indometacina, bem cemo efeltos colaterals menos prejudiciais do que
0s produzidos pela lnmmetaclna, sugerem que no tratamento prolongado '
portadores de processos Iinflamatdrios de longa duracéo, L
biolégicos, nos quais, é contra-indicada a administragdo dos 2 am
a adminstragBo desse farmaco é vantajosa em relaglo ao fn
indometacina.




meﬂm
volume do tecido g *"“m
toxicidade, dm:l'uadnmn X u;

g

doencas inflamatdrias cranice ‘

~Farmacos antlinflamatéric
como o tencxicam e a dexametasd
potenciallzar os fatores angie
sintese do colageno, podem ser empr
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ABSTRACT

Was studied comparatively the mechanisms of action and the antinflammatory effect
presented by dexamethasone, tenoxican, indomethacin and methotrexate, in acute and
chronic inflammation, Induced by agents flogogenous of minim, medie and elevated
intensity. With the empley of the edemogenic test was verified that the effect presented
by nonsteroid antiinflammatory (tenoxican and indomethacin), in relation to inhibition of the
plasmatic exsudation induced Dby paracoccidioidin, was more potent than other
medicaments tested. Meanwhile, in the inhibition of the acute Inflammation caused by
carrageenan and denlal microbian plague, methotrexate, dexametasone and
Indomethacin were be the most potents pharmcs, respectively. The injection ni the dental

microbian plaque in the air pouch model induced two experimental susceptive
to the antiinflammatory effects presented by epharmacs testad that were in

determination of the weights and volume density occupied by the struclures g in
periods experimental of 7, 14, 21 and 28 days. With relation the of the

differential, mid and dry weight of the granulomas, metolrexate and dexamethasone
folowed by Indomethacin and tenoxican were the most effective pharmcs In decrescent
order of potency. The histomorphometric studies of volume density of the granulomatous
tissue revealed that Indomethacin reduced more accentuately this structure
comparatively to the tenoxicam at 14 days. After this experimental period tenoxican
Mhmmulﬂl-hhmmlw effect. However, without Sianificant
to indomethacin. Tenoxican  too presented elevated

m effect of volume densiy of the supuraiive necrose region (semblabe with the
) particularty along to first week. NSAIDs also showed In relation the

inhibition of volume density of the collagen effec! stimulator (21 days) and inhibitor (28
days), while that dexamethasone revealed contrary effect. The accentuate effect
inhibitory of the volume density of macrophages presented by NAIDs was similar to
methotrexate, indicating that these pharmcs possibly presented antimitotic effect for

progenitors myeloid cells of monocytes/macrophages.
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