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1. INTRODUCRO

A capacidade de responder defensivamente a estl
mulos lesivos configura uma propriedade muitc importante dos
geres vivos, diferenciada de acordo com o nivel de especializa
¢ao bioldgica alcangado por estes. Um dos exemplos mais sim-
ples observados na natureza € aguele dos invertebrados mari
nhos, gue fagocitam ou digerem as substancias consideradag no-
civas. J& os vertebrados apresentam uma resposta muito mais
complexa, caracterizada por uma segfiéncia de manifestacOes hu-
morais e celulares, denominada inflamagao.

Os medicos da Grécia antiga consideravanm esse
fendmeno comoc um processc patcelégico devido as suas caracteris
ticas clinicas. Tal pensamento persistiu por muitoc tempo, até
aparecerem os trabalhos classicos de VIRCHOW, COHNHEIM e MET
CHNIKOFF, entre coutrog, no final do seculo XIX. As investiga
¢oes desses cientistas forneceram os primeiros dados descriti-
vos sobre as alteragdes celulares gue OCOTrem nNo processo in
flamatorio.

Fundamentalmente, sabemos que esse processo =
causado por agentes gque modificam o eguilibrio homeostatico em
uma determinada Area Ao organismo. Eles podem ser de natureza
quimica, fisica ou bioldgica, mas independentemente da natureza do es—
timule lesivo aplicado, © organismo responde localmente conm
hiperemia, exsudacgdo de plasma e de cé&lulas sanguineas, com
consegfiente aumento local de temperatura, edema e dor, com pre
juizo ou ndc da fungao normal.

A lesac tecidual induz 3 liberac@o de substin-
cias enddgenas cuja soma de efeitos farmacologicos leva & mani
festagdao do guadro observado. Em geral, todos esses efeitos vi

sam a eliminacldo da causa primaria, seguida da cura e restaura
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¢8o da funcBo. Entretanto, se o estimulo lesivo nio puder ser
erradicado, 0s varios mediadores da inflamacBo acentuam os da
nos do tecido e aumentam & les3c produzida. Como conseqgliéncia
disso, a inflamagdo se perpetua, tornando-se crdnica, podendo
causar perda da fungioc permanente.

Segundo BEVAN (1978}, o tratamento de uma doen
¢a inflamatdria deveria ser dirigido para guatro alvos:

a) Prevenca@o da lesdo inicial do tecido, evitando-se os e-
ventos de uma resposta inflamatbria normal. Neste caso
nao se espera a cura da doenga, podendo haver uma disse-
minagdo maior da causa primaria;

b) Erradicacio da causa primadria gue proporcionari o proces
g0 de reparacao tecidual;

c) Moderagao das respostas inflamatdrias, de forma a atenuar
pelo menos algumas de suas manifestagdes:

d} Criar condig¢tes para acelerar a reparac¢idc dos tecidos.

Os medicamentos antiinflamatorios usados clini
camente constituem~se num grupc guimico e farmaceoldgico bem di

ferenciado. Dentro desse grupe podemos encontrar os antiinfla-

matdrios esterdides que s8c capazes de atenuar ou inibir os fe

ndmenos iniciais, bem como as manifestacdes tardias da inflama

céo; os antiinflamatorios enzimdticos{animais e vegetais) re

presentados por certas enzimas protecliticas, empregadas parsa
acelerar a dissolugao das matérias purulentas e dos exsudatos

gue acompanham 08 processos inflamatdrios; os antiinflamatdrios

nio esterdides e ndo enzimaticos gue sdo capazes também de mode

rar a resposta inflamatbdria, sendo efetivos apenas enguanto map
tiverem-se os niveis sanguineos dos mesmos.

Dentro desse Gltimo subgrupo, encontram-se os deri
vados do Scido salicilico, da pirazolona, acido antranilico, acido

propiﬁnico,diclofenaccs(sédicceepotéssicchpiroxic&mentrenmi~



tos cutros,

0 paracetamol, denominado anteriormente por ace
taminofen, & classificade como um analgésico-antipirético  de
agdc periférica, devido &s suas propriedades em atenuar a dor
e a febre.

A ampla publicidade conferida aos efeitos téxi
cos do acido acetilsaliciliceo vem levando um nimeroc crescente
de médicos e dentistas a substituir este medicamento pelo para
cetamol, na prevencdoc e tratamento da dor pds-operatdria.

Segundo COOPER {1983), o paracetamol nao & con
siderado um medicamente antiinflamatoric come a "aspirina®. En
tretanto, existe ainda muita controvérsia quanto a existéncia
ou nao de tal efeito. Prova diste & que dois estudos independe
tes, comparando os dois farmacos em sua capacidade de aliviar
a dor apoOs a extracio de terceiros molares mandibulares, dor
esta de carater eminentemente inflamatério, comprovaram a i-
gualdade de eficacia do paracetamol e acido acetilsalicilico.
{COOPER & BEAVER, 1978&6).

Até 15 anos atras, acreditava-se que o paraceta
mol manifestasse o mesmo platd ou teto gue o acido acetilsali=-
cillico em doses de 650 mg, mas fol descoberto gue o paraceta
mol apresentava uma curva dose-resposta analgesica linear ate
doses de 1000 mg (HOPRINSON e cols, 1974). Com base neste in-
forme, alguns clinicos té&m recomendado o emprego de 1000 mg de
paracetamol ao invés da dose habitual de 500 mg.

A maioria dos ensaios clinicos em odontologia ,
objetivando estudar as propriedades de farmacos antiinflamatd-
rios, usam como metodologia para avaliacao da dose pds-operatd

ria, o consumoc de analgésicos. Dentre eles, ¢ mais empregado é

¢ paracetamol.
Desde gue ainda existe controvérsia sobre a a~-

cd3o antiinflamatdria do paracetamol, até que ponto poderia se



confiar nos resultados destes trabalhos, quando este medicanen
to fol empregado.

Este fol 0 malor motivo para iniciarmos a  pre
sente pesqguisa, na tentativa de trazer alguma contribuigac ao

assunto.
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2. REVISAC DA LITERATURA

Segundc SMITH (1958), o paracetamol, derivado
do para-aminofencl, foi introduzido na terapéutica médica por
VON MERING (1893) quando a acetofenetidina estava sendo inten-
samente investigada como um agente antipirético. 55 ganhou po-
pularidade muitos anos depois, guando demonstrou ser um dos
principais metabdlitos da acetanilida (GREENBERG & LESTER, 1946;
BRODIE & AXELROD, 1948, a b) e da acetafenetidina (BRODIE & -

AXELROD, 1848, C, 1949).

0 paracetamol & guase completamente absorvido
no trato gastrointestinal. A concentra¢dc no plasma atinge um
maximo em 30 a 60 minutos e a meia vida plasmiatica & de 1 a 4
horas apbs doses terapéuticas (GOODMAN & GILMAN, 1987). Segun
do o5 mesmos autores, sua distribuicac nos liguidos corporais
€ relativamente uniforme. Apds doses terapéuticas, 90 a 100%
da substancia pode ser recuperada na urina dentro do primeiro
dia. Praticamente nenhum paracetamol pode ser encontrado naoc mo
dificado. Geralmente sofre conjugacdo hepatica com o acido gli-
curdnico, acido sulfirico ou cisteina, sendo eliminado pela u-
rina.

Também em doges terapeuticas, habitualmente e
muito bem tolerado. Somente em altas doses podem provocar a cianose devido
a metemoglobinemia asscociada a sulfemcglobinemia, anemia hemo-
litica e necrose hepatica.

0 paracetamol ndo interfere no tempo de coagula
¢io sanguinea e ndo causa irritacdo gastrica. Doses terapduti-
cas Unicas ou repetidas parecem nadc interferir sobre o apare
lho cardiovascular e na excrecao de acido Trico, também A0

causando modificacbes aAcido-basicas (CORBETT, 1982; GODDMAN &



GILMAN, 1987).

Quanto as suas a¢des farmacolbgicas, a analgesi
& & a antipirese est@o bem relatadas (SMITH, 1958; RANDALL '
1963} mas as suas propriedades antiinflamatdrias ndc siAo comu-
mente conhecidas ou congideradas.

Segundo GOODMAN & GILMAN (1987), o© paracetamoi
congtitui-se numa alternativa eficiente para a aspirina como
analgésico~antipirético, entretanto, de modo diferente da aspi
rina, a atividade antiinflamatdria desses compostos & fraca e
pouco 9til clinicamente.

E muito comum se instruir os estudantes de Far-
macelogia que a acetanilida, acetofenetidina e paracetamol sao
isentos de propriedades antiinflamatdrias e antireumdticas (MAN
DEL & DAVIDSON, 1965},

De acorde com CAMERON {1965}, gualquer lesao
dos tecidos iniciaria a liberagac de mediadores guimicos lo-
cais, que funcionariam como estimulo para as modificacgdes teci
duais na reacao inflamatdria. Esses agentes espalhar-se-iam
nos tecidos, originande a vasodilatagao das arteriolas gue o
correria minutos apds a lesdo. A dilatagado capilar apareceria
apds breve intervalo, possivelmente dependendo do efeito dire
te dos agentes humorais. Na primeira hora apds a lesdo, a area
inflamatdria iria apresentar vasodilatag¢doc e rubor intenso. A
permeabilidade vagcular também aumentaria devido a modificagOes
do revestimento endotelial, ocorrendo assim qguase que imediata
mente apds a lesio, uma transudag¢idoe lenta do liquido vascular
para a area agredida, tendo como conseqgqliencia o edema.

Segundc RANDALL e cols (19537), os analgésicos e
antipiréticos do tipo da aminopirina mestraram um efeito anal-
gésico, antitérmico e reducido do edema induzido em pata de ra

tos, quandoc empregados nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg via sub



cutanea.

No ano seguinte, 1958, RANDALL & SELITTO utili-
zando o mesmo modelo de estudo, demonstraram a atividade anti-
inflamatdria do paracetamol. Neste caso, empregaram doses de
100, 200 e 400 mg/kg.

LANGFORD e cols (1972}, verificaram que o para-~
cetamol na dose Gnica de 300 mg/kg, ndo se mostrou eficaz em

inibir o edema em orelhas de camundongos.

Em 1374, HOPKINSON e cols, realizaram um estudo
duplo-cego em pacientes no pds-parto, comparando a efetividade
analgésica de uma Gnica dose de uma grama {1 g) de paracetamol
com uma {nica dose de seiscentos e vinte e ¢inco miligramas -
(625 mg).

Foi observado que a dose lg produziu um alivic muite maior da dor.

MILLS (1974) relatou a nao eficacia do paraceta
mol como agente antiinflamatdric, apesar de reconhecer SUaAS
propriedades analgésicas e antipiréticas. Esse resultado foil
lamentado por ele, visto gque o paracetamol apresentou uma boa
tolerdncia gastrica.

Ainda em 1974, FLOWER & VANE concordaranm com
MILLS e sugeriram gue o paracetamol s seria capaz de inibir a
agao da enzima prostaglandina sintetase no cérebro e nao em ou
tros tecidos, dal a sua acido antipirética.

Em 1975, SVEEN & GILHIEUS-MCE realizaram uma as
sociagao do paracetamol mais codeina {(doses de 350 mg e 20 ng,
respectivamente) € campararamna con O AAS (500 mg), verificando
que além dessa associacdc ter uma atividade analgésica e anti-
inflamatdria melhor gue © AAS, também ndo provocava incidéncia
de hemorragia secundaria.

VINEGAR e cols, em 1876 , através de uma compa

ragac guantitativa da atividade analgésica e antiinflamatbria
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da aspirina e do paracetamol {360 mg/kg), em roedores, sugeriram
que a analgesia produzida por essas drogas & uma consegliéncia
da atividade antiinflamatOria e ndo da atividade sobre o S.N.C,
portanto, essas duas drogas inibiram o desenvolvimento da in-
flamagdo. Uma outra conclusdo sugerida pelos autores é gue o
paracetamol possuiria as mesmas propriedades analgésicas e an-
tiinflamatdrias da aspirina, sendo, entretanto, menos potente
gue esta,

HIGGS e cols (1976), demonstraram que em ratos o
paracetamol tinha capacidade de reduzir o nivel de prostaglan~
dinas em exsudatos inflamatlrios,

Em 1977, SKJELBRED e cols, através de um estudo
clinico duplo-cego, compararam os efeites do dcide acetilsali-
cilico e do paracetamol, na reducac das manifestacOes inflama-
torias, decorrentes da remogidc de terceiros molares mandibula-
res retidos.

Os medicamentos foram empregados através de dois
esquemas posoldogicos distintos. O primeiro, caracterizado por
doses de 500 mg, 4 vezes ao dia, durante 3 dias, iniciando-
-se ¢ tratamento 2 horas apds a intervengdo cirlrgica. O segun
do, empregando~se as mesmas doses de 500 mg, sende a primeira
administrada 1 hora antes da operacgdao e as subsegfientes, 4 ve
zes ao dia, também por 3 dias.

Os autores verificaram gue, em ambos os esque
mas estudados, o paracetamol fol mals eficaz gue o AAS na redu
cao do edema e alivio da dor, como também na inibicao da forma
cdo de hematomas Ou eqguimoses,

bDevide talvez a estes tipos de ensaiosg clinicos,
onde se sugere uma ac¢ao antiinflamatdria do paracetameol, surgi
ram outras pesguisag, com © cbjetive primordial de se tentar

explicar o5 mecanismos de acao deste medicamento.
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Para uma melhor compreensdo dos resultados dos
trabalhos que se seguem, seria interessante consultar inicial

mente a FIGURA 1.
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ACIDO GRAXO ESSENCIAL NA DIETA

Y
ACIDO ESTERIFICADO EM LIPIDEC CELULAR

¥
| ACIDO ARAQUIDONICO]

ACIDO GRAXO

LIPOXIGENASE . \ § . . CICLOOXIGENASE
///, \ MEDICAMENTOS
FALSCS ANTIINFLAMATORIOS
SUBSTRATOS EX: ASPIRINA
4 g/
12-HPETE PGG,
L 2
HETE PROSTACTICLINA TROMBOXANO
SINTETASE paH, SINTETASE
v v
PGI, TXA.,
: 3 X
6—ceto-PGF1m T 32
PGE, PGD, PGF, HHT

FIGURA 1 - Biossintese dos produtos do acido araguiddnico
{de acordo com GOODMAN & GILMAN, 1887)



Segundo FLOWER e cols (1987}, as familias das
prostaglandinas, dos leucotrienos e de compostos correlatos
sdo oriundas de moléculas de acidos graxos essenciais de 20
carbonos, contendo 3, 4 ou 5 ligagdes duplas. No ser humano, o
&cido araquiddnico livre (quatro ligacdes duplas) @ omais abun-
dante, originando-se do &cide linoléico presente na dieta ou
ingerido como constituinte da carne. O araquidonato sofre, en-
t30, esterificacio, tornando-se um componente dos fosfolipideos
das membranas celulares, ou sendo encontrade numa ligacao ao
tipo éster em outros lipideos complexcs. Uma vez liberado (pe
la acdo de diversas acilidrolases), o &cide araguiddnico e seus
congéneres s$ao rapidamente metabolizados, originandeo produtos
oxigenados, por meio de diversos sistemas enzimaticos distipn -
tos. As duas principals vias de metabolizagao do acido aragui-
ddnice sao as da ciclooxigenase gue leva aos endoperdxidos ci-

clicos (PGG, e PGHZI e seus subsegfientes produtos metabdlicos;

2
e as vias da lipoxigenase que conduzem ao 12-HPETE e ac 1Z2-HE-
PE, bem como ao 5-HPETE e aos leucoitriencs.

0 endoperoxido PGHz{via ciclooxigenase) também
sofre metabolizacac, gerando dois compostos instaveis e alta
mente ativos. Um desses € ¢ tromboxano Az(TXRz}, formado rela
enzima tromboxanoe sintetase. 0 TXAz.transforma-se, nao enzima-
ticamente, no tromboxano B2 (TXBz), gue & um composto estavel.

A outra via metabdlica para o PGH, & a gue leva
a prostaciclina (PGIz), formado pela prostaciclina sintetase.
Este composto sofre hidrdlise ndo enzimdtica, originando a 6-
~cet0-?$Flm .

KUEEL e cols, {1977}, utilizando o edema induzido
na orelha de camundongos, verificaram gue a droga MK-447 (2 a-
minometil-4~t-butil-6-icdofenol) e seus analogos gue possuem

fenol {(paracetamcol) estimulariam a sintese de prostaglandinas
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por facilitar a conversao de PGG, para PGH,.

O estudo através da ressondncia eletrdnica pa
ramagnética, mostrou que o fenol agiria como um radical livre
varredor nesta reagadc, causando estimulacidoc da sintese de pros
taglandinas por segllestrar o radical destrutivo, oxigénio cen
tral, liberado na conversido de PGG, para PGH,. A remogac des-
te radical pelo fenol nac somente facilitariaeiconverséodePGG2
para PGHQ,maS também aumentaria a mudanga do acido araguiddni-
co por reduzir a inativagac oxidativa de ciclooxigenase pelos
mesmos radicais livres destrutivos. Uma outra sugestao dada
por esgseg autores seria gue o endoperoxido instavel PGG2 nao
seria ¢ agente gatilho na inflamacdo aguda, mas sim o precursor
de tal substancia.

Segundo GLENN e cols (1%77), o paracetamol ini

hiu o edema de patas de ratos induzido pela carragenina. Os

autores nao acreditaram que o efeito antiinflamatério dessa

droga pudesse ser explicado com base na inibigac da sintese
de prostaglandinas. Inclusive sugeriram © MESmMCe mMecanlsmo pro-
poste no trabalho de KUEHL e cols (1877), descrito no para

grafo anterior.

Dois anos mais tarde, portanto em 1979, MC DO-
NALD~GIBSON & COLLIER sugeriram que o paracetamol em baixas
concentracoes estimularia a sintese de prostaglandinas enguan-
to em altas concentracOes inibiria a sua sintese. Umoutro as-
pecto cbservado fol gue o paracetamol potenciaria a inibigac da
sintese de prostaglandinas pelo AAS, talvez porque agindo como um
cofator fenblice estimularia a sintese de prostaglandinas, ocasi
onande uma maior vulnerabilidade da ciclooxigenase O paracetamol
também antagonizaria a toxicidade da mucosa gastrica pelo AAS.
Estes achados parecem confirmar o trabalho de HAMBERG & SA-

MUELSSQY {1974}, os guals propuseramgue os inibidores da ci
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cloovxrigenase semelhante a aspirina podem estimular o caminho
alternativo da lipoxigenacgdoc do &cide aragquidfnico, resultando
em perdxido de lipidec e radicais livres. Esses produtos pode-
riam concorrer para o danoc gastrico. A reducdo desses  perdxi
dos e a varredura desses radicais livres pelo paracetamol pode
ria exXplicar a interagao antagonista entre o paracetamol e as-
pirina sobre o dano gastrico em ratos.

ROBAK e cols (1980), através da comparagdo  in

vitro e in vivo entre o PPD-6-{beta-piridil)-3-hidroxipirazol

{3, 4bt-pirina, MK-447 (2 aminometil~-4-t-butil-% icdofenclle o
paracetamol sobre a atividade da ciclooxigenase, confirmaram a
opinizo de muitos pesquisadores de gue © paracetamol parecia
estimular a interconversao de PGG2 para PGHz, porgue possuiria
um radical fendlico. Feoil sugerido também qgue o fenol facilita-
ria a biossintese de prostaglandinas por remog¢do dos radicais
livres Parece também gue o paracetamcl inibiria somente a se-
gunda fase da inflamacdo, a gual & mediada por prostaglandinas.
Ags doses empregadas de paracetamol foram de 5 mg/kg, 15 mg/kg e
45 mg/kg.

Ja em 1981, VAN KOLFSCHOTEN e cols, atraves da
interacao entre aspirina e paracetamol sobre a produgao de pros
taglandinas na mucosa gastrica de ratos, também observaram que
o paracetamol parecia facilitar a interconversao do PGG, para
PGHz. Durante essa conversdo, radicais livres niaoc oxidados e=-
ram produzidos e inibiam essa reagZo além de promover dano gag
trico. O paracetamol agiria como um varredor desses radicais e
promoveria a geragao de PGHz. A dose empregada foi de 250 mg/kg.

Em 1983, VAN KOLFSCHOTEN e cols, realizaram um
outro estudo, onde tanto o paracetamol como a indometacina do
se-dependente diminuiram o edema de pata de rato. Segundo es-

teg, © paracetamol possul uma atividade anti-oxidante, reduzin
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do ou varrendo os radicais livres. As doses empregadas foram
de 7%, 150, 300 & 600 mg/kg.

BRUNE (1983}, observou o modo de acdo de drogas
analgésicas-antipiréticas sobre as prostaglandinas. Verificou
gue os salicilateos inibiam a sintese de prostaglandinas, parti
cularmente no tecido periférico. Ja o paracetamol parecia ini
bir somente a sintese de prostaglandinas no 5.N.C.. Relatou a-
inda ser desconhecido o mecanismo de acdo do paracetamol.

HARVISON e cols (1986), atraves de um estudo ex
perimental in vitro, sugeriram gue o paracetamol pode funci-
onar como um cosubstrato para PHS (prostaglandina H sintetasel,
gue por sua vez seria oxidado para um radical livre.

DANON e cols (1983}, observaram o efeito do pa-
racetamol sobre a produgac de prostaglandinas no estOmago e na
papila renal do rato, tanto in vive (800 mg/kg) como in vitro
{500 mg/kg). O paracetamol aumentou a produgdc de prostaglandi
na E no estdmago e na papila renal tanto in vivo guanto in
vitro.

Um outro importante fenomeno da inflamagao, que
interessa sobremaneira & presente pesqguisa, & a migracdc de leu
cGolitos, especialmente os neutrofilos, ao local inflamado. De
acordo com FERREIRA (1980), estas células teriam por finalida-
de a remocao do estimulo injuriante, através da propriedade de
fagocitar corpos estranhos. As particulas fagocitadas formari-
am os vaclUolos fagocitdrios intracelulares.

Durante a fagocitose haveria um pico de consumo
de oxigénic, promovendo paralelamente a formacado do radical su
perperoxidoe {02-), gue seria gerado por uma enzima localizada
na membrana celular. A fungao aparente deste radical seria aju
dar a neutralizar ¢ agente agressor ou diluir os produtos de

lesao., Todavia, a producao excessiva deste radical citotdxice



poderia levar os fagdcitos & sua destruicgdo e a destruicio do
proprio tecido.

Além do radical superperdxido acima referido,
haveria liberacao de enzimas lisossomais e de proteinases neu~
tras. Estas enzimas seriam responsaveis tambeém pela lise do te
cido no gual a resposta inflamatbria ocorreria. Portanto, uma
intensa migracaoc de fagocitos e, conseglientemente, uma fagoci-
tose exagerada poderia se constituir num mecanismo PRO-INFLAMA
TORIO DESTRUTIVO, & nao PROTETOR.

Pode-se deduzir de tudo isso gue fol dito por FER
REIRA{1980), que & tentador se estudar a acac de medicamentos
antiinflamatorios sobre a migragao de neutrdofilos.

Em 1984, MATZNER e cols, através de uma verifi-
cagdo in vitro, usando doses terapéuticas do paracetamol, suge
riram gue essa droga ndo provocava uma inibigao quimiotatica
potente e gue também ndo possula significante poténcia antiin-
flamatdria, mas que conservava excelentes propriedades analge~
sicas £ antipiréticas.

SHOOR e cols {1985), observaram in vitro o efei
to do paracetamol e seus andlogos sobre a agregacac plagquetari
a humana e a sintese de tromboxano Bz. 0 gque se verificou foi
que a pré-incubac¢do com ImM de paracetamol por dois minutos i-
nibia a agregacdo plaquetdria e a sintese de tromboxano B,.

BOURNE (1980), comparou ibuprofen com ¢ parace-
tamol no tratamento de traumatismos agudos em atletas. A  dose
empregada foi de 3,6 g de paracetamol diariamente. Concluiu
que o paracetamol ndo apresentava acado antiinflamatdria.

WONG & GARDOCKI (1883}, procuraram demonstrar a
atividade antiartritica e antiinflamatbria do paracetamol em
artrite adjuvante em rato. As doses empregadas de paracetamol
foram de 50, 200 e 800 mg/kg/dia. A& dose minima efetiva  para

suprimir o volume da pata foi de 200 mg/kg/dia. Os dados obti-
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dos nos cinco dias de estude demonstraram a atividade antiin-
flamatoria e antiartritica do paracetamol.

Em 1980, LOKKEN & SKJELBRED, através da realiza
¢ao de ensaios clinicos, verificaram gue © paracetamol reduzia
significativamente a resposta inflamatdria depois da inter
vengao cirlrgica, utilizando diferentes posologias {1 g gquatro
vezes ao dia por dois dias e 500 mg quatro vezes ao dia também
por deis dias). O gue se observou fol gue o paracetamol atenu-
ou o edema inflamatdrio e essa reducac foi maior do gue aguela
chservada guando o ibuprofen e oxifenbutazona eram empregados.
0 paracetamol também diminuiu a temperatura do local da infla-
magaoc e promoveu um bom alivico da dor. Esses autores também su
geriram que o paracetamol teria essa ag¢ac por estimular a con-
versao de PGG, para PGH,.

OLSTAD & SKJIELBRED {1986} ,realizaram um estudn
duplo-cego com cirurgia oral bilateral, onde compararam o8
efeitos do paracetamol e indoprofen scobre © inchago, dor, san-
gramento, abertura da boca, temperatura oral, hematomas e eqgui
moses. A dose empregada de paracetamcl foi de dois comprimidos
de 500 mg, de trés em trés horas, apds a cirurgia. 0s autores
observaram uma preferéncia dos pacientes pelo indoprofen, suge
rindo assim uma melhor efetividade deste em relagao ao parace-
tamol.

Em 1986, MORE e cols, através da extracao de
terceiros molares inclusos, testaram alguns regimes posologices
analgésicos & verificaram que dos regimes testados, houve uma
preferéncia dos pacientes por aguele contituido de uma dose a-
nica pré-cperatdria de 1 g de paracetamol e a mesma dose no pog

operatbrio, guando houvesse © sintoma de dor,
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3. PROPOSICAO

No intuito de contribulir para o esclarecimento
de alguns aspectos com relac¢8o & possivel ag¢do antiinflamatd
via do paracetamol, prople-se neste trabalho experimental, em

camundongos:

1. Verificar os efeitos do paracetamol sobre
a permeabilidade capilar, através do teste edemogénico com

azul de Evans.

2. Observar a possivel influéncia deste mesmo

medicamenteo, na migracao de leucOcitos na cavidade p ritoneal.



4.

MATERIAL e METODOS

w?lm



- P

4. MATERIAL E METODOS

4.1. SELEGAO DE ANIMAIS

Foram utilizados para esta pesquisa, 72 camun-

dongos (M. muscularis) adultos, machos, pesando em média 27 g,
provenientes do Biotério Central da UNICAMP. Os animais foram
escolhidos ao nascimento e alimentados com raglo balanceada pa
dr&o (PRODUTAR ANDERSON CLAYTOK) e &gua "ad libitum". Atingido
¢ peso desejado, os animais foram divididos em grupos e subgru

pos distintos e submetidos aos procedimentos experimentais.
4.2, DISTRIBUICAQ DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

0s animais foram distribuidos em dois grupos
principails, denominados GRUPC 1 e GRUPO 2, cada um contendo 48
e 24 camundongos, respectivamente, Estes, por sua vez, foram
subdivididos em dois subgrupos, chamados de SUBGRUPO A e SUBR-
GRUPO B, cada um contendo 24 animais para o GRUPC 1 e 12 ani-
mais para ¢ GRUPO Z,

Feita esta distincgdo, os animais de cada grupo
(1 e 2) foram submetidos aos seguintes procedimentos experimen

tais, obedecendo a cbjetivos e modelos de estudo distintos.

4.3. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS -~ METODOS DE ES
TUDO
4.3.1. PERMEABILIDADE CAPILAR - TESTE EDEMOGENICO
COM AZUL DE EVANE
4,3.1,1., MATERTAL EMPREGADO

- camara anestésica
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- 2 bekers de 50 ml

- tubos de ensaio grandes com tampa

~ pinga reta para disseccao

- tesoura curva

- seringas hipodérmicas de 1 ml

- seringas hipodérmicas (1.5 x 3)

-~ prancha de madeira grossa

- régua milimetrada

~ balan¢a tipo MARTE, modelo 1001

- estufa marca FANEM

- espectrofotdmetro marca BAUSCH & LOMB

- gaze e algedaoc hidrdfilo

~ éter sulflirico (INDAFARMA, Ind. e Com. Prod.
Quimicos)

- azul de Evans {E. MERCK, Darmstadt)

~ formol a 10% (MERCK 8.A. Quimicas)

- formamida (Grupo MONTEDISON - {CARLO ERBA DIVI
SIONE CHIMICA/Milano/Italia)

~ Cloreto de SO0dio {MERCK S.A. Ind. Quimicas)

- paracetamol (ERRLDO&C), Iind. Quimica e Farma-
ceéutica SCHERING S8.A.)

~ agua destilada

4.3.1.2. PROCEDIMERTOS

ApOs pesados, os 24 animais do SUBGRUPO B, do
GRUPQ 1, foram inijetados intraperitonealmente com o paracetamol,
na dose de 15 mg/kg de pese corporal, constituindo-se portanto
no SUBGRUPC MEDICAMENTQSO. Através da mesma via de administra-
cao, os animais do SUBGRUPO A do GRUFPO 1 foram injetados com

volume eguivalente de solucdo salina a 0,9%, caracterizando
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desta forma o SUBGRUPO CONTROLE,

Quinze minutos apds a administrag@c do paraceta
mol ou salina, os animais foram anestesiados com éter sulfﬁri
co. Uma vez estabelecida a anestesia geral, os camundongos fo-
ram injetados intravenosamente com O,1ml da solugac de corantede

Evans a 1%, através da veia caudal. (Vide FIGURA 2)



FIGURA 2. Injecao da solucao de corante (azul de Evans),

atravées da veia caudal do camundongo.
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Imediatamente apds a injeclo de corante, 0,5 ml
de formol a 10% foi injetado, por via intradérmica, na regido
dorsal dos camundongos, unilateralmente, até conseguir-se Pk
botdo intradérmico de 1 cm de didmetro. B importante salientar
~se gue a regldo dorsal dos animais foi devidamente tricotomi-
zada {tesocura curva) no dia anterior, com o intuitc de evitar
gue o pequeno traumatismo provocado por este procedimento pu-
desse, eventualmente, interferir nos resultados da presente
pesguisa.

Atingidos os tempos de uma {1} hora e trés {3}
horas apds a aplicagdo do agente flogdgeno, tempos estes cor-
respeondentes respectivamente as fases imediata ¢ tardia do au-
mento de permeabilidade capilar (ALLE, 1985), foram sacrifica
dos 12 animais de cada subgrupo, para cada tempo de estudo, a-
través da inalagdo de éter sulflrico. Apds o sacrificio, ohalo
azul demarcatdrio formado pela exudacgao do complexo liguido
plasmatico-corante, induzidc pelo formol, fol removido usando
~ge uma tegoura curva e pinca reta. 0z fragmentos da pele fo-
ram entaoc estendidcs sobre uma prancha de madeira e, com o au-
xilio de uma tesoura, procedeu~se o recorte cuidadoso da re
gidc permeada pelo corante e a realizacdo das medidas lineares
do halo (régua milimetrada).

Em segfiéncia, os tecidos obtidos de cada animal
foram retalhados em fragmentos menores e cplocados em frascos
contendo 4 ml de formamida, com o objetivo de extrair-se ¢ co
rante dos tecidos. 0Os frasceos foram identificados e colocados
em estufa, numa temperatura de GSOC, por 72 horas. A seguir
o contetdo dos frascos foi filtrado e colhido em tubos de ensai
o gque foram fechados e também identificados.

Numa segunda etapa, determinou-se entdo a densi

dade Otica de cada amostra com o auxilio de um espectrofotdme-
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tro. A leitura das absorvancias foli realizada num comprimento
de onda de 630 nm, o gqual representa o pico maximo representa-
do pelo SUBGRUPD CONTROLE e, subsegllentemente, eomparado CoOm

as leituras obtidas no GRUPO MEDICAMENTOQSO,

4.3.2. MIGRACAO LEUCOCITARIA NA CAVIDADE PERITO
NEAL
4.3.2.1. MATERIAL EMPREGADO

- camara anestésica

- 2 bekers de 50 ml

- tubos de ensalio com tampa

~ pipetas de 1 ml

- laminas para cortes histologicos

- laminulas

- pinga para disseccao

- tesoura de ponta romba

- cBmara de Newbawer in proved dupla e espelha-
da

- seringas hipodérmicas (I ml)

- agulhas hipodérmicas (40 x 12)

-~ suporte de cortiga

- microscdpio Zeiss

- balanga tipo MARTE, mod. 1001

- gaze, algodac, papel toalha

- éter sulfirico {INDAFARMA, Ind. e Com. Prod.
Quimicos)

- ovoalbumina (RIEDEL-de—-HAENAG)

~ heparina sddica {(ROCHE OQuim. e Parmc. 8.A.)

- monofosfato de potdsgio (KHPO,) (QUIMICA MOU

RA BRASIL S5.A.)



- difosfato de potassio (KﬂzPOg)(QUIMICA MOURA
BRASIL S.A.)
- cloreto de sbdio (MERCK S.A. Ind. Quimica)
- dlcool 99%g1
- acido acético a 30%
- vicleta de genciana
- paracetamol {ERALDORCD-- Ind.Quim. e Farm.

SCHERING 5.A.}
4.3.2.2. PROCEDIMENTOS

Apbs pesados, os 12 animais do SUBGRUPO B do
GRUPC 2 foram injetados por via intraperitoneal com  paraceta
mol, na dose de 15 mg/kg de peso corporal. Pela mesma via de
administragBo, os 12 animais do SUBGRUPO A do GRUPO 2 recebe~
ram o volume equivalente de solucdo salina, constituindo-se |,
desta forma, no SUBGRUPO CONTROLE.

Uma hora maig tarde, todos os animais {(SUBGRUPOS

A e B) foram injetados com 0,1 ml de solucaoc de ovoalbumina
{10 mg/ml) intraperitonealmente.

passadas duas horas da administracaoc de ovoalbu

mina, o5 animais do SUBGRUPO B receberam uma segunda dose de
paracetamol (15 mg/kg), enguanto os animais do SUBGRUPO A eram

injetados com o volume eguivalente de salina.

Quatro horas apds a seqgunda dose de paracetamol

ou salina, os camundongos foram anestesiados e sacrificados a~-
través da inalac3o de &ter sulflirico. Em seguida, a cavidade

peritoneal foi exposta cirurgicamente e irrigada com 3 ml de
solucas de PBS {RH?04 - KH2P02} mais heparina. Foi feita uma
leve massagem nos limites desta cavidade. A seguir foil aspira

do 1 ml do liguido peritoneal, utilizando-se uma seringa de



plastico, com o intuito de se evitar a aderéncia das  células
no vidro. A agulha utilizada foi de grosso calibre para gue
nao ocorresse o entupimento da mesma. Para ilustracdo vide FI-~

GURA 3.
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FIGURA 3.

Aspiracaoc do exsudato inflamatorio formado na cavi

dade peritoneal do camundongo .
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Feito isso, c¢olocou~se 0,9 ml do liguido peri-
toneal recolhido em 0,1 ml de solugdo de TURK {acido acético a
30% acrescido de violeta de genciana). Em sequida, com o auxi-
lic da Camara de Newbawer in proved e do microscdpio Zeiss,foi
realizada a contagem dos leucOcitos. Para a contagem global
foi empregada a ocular de 10 X e a objetiva de 40 X, proporcio
nande um aumento de 400 X. Ja para a contagem diferencial des
tas células, fol empregada a mesma ocular e a objetiva de 100 X

proporcionando um aumento de 1000 X,
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5. RESULTADOS

5.1. PERMEABILIDADE CAPILAR - TESTE EDEMOGENICO

COM AZUL DE EVANS

5.1.1. MEDIDAS LINEARES DOS HALOS FORMADOS PELA EX

SUDACAQ DO COMPLEX(O PLASMA~CORANTE

Como era esperado, apds injecgdo intravenosa do
corante e a imediata inducgio do botdo intradérmico, através do
agente flogdgeno, observou-se nitidamente a exsudagdo do com-

~ plexoc plasma-corante, conforme mostra a FIGURA 4.



FIGURA 4.
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Halo formado pela exsudacao do complexo plasma-co-

rante.



Os valores médios, em ¢om, das medidas lineares
dos halos formados, dentro de cada subgrupo,nos tenpos d& obser-
vagcao propostos (1 e 3 horas apds o trauma), estio eXpressos
na TABELA 1.

As medidas desses halos demarcatdrios, por ani-

mal estudade, encontram-se no apéndice deste trabalho.

TABELA 1. Valores médios, em cm, das medidas obtidas dos halos,
em cada subgrupo do GRUPD 1, nos tempos de 1 a 3 ho

ras apds & injegéo do agente flogdgeno.

GRUPO 1

SUBGRUPO 2 (CONTROLE) SUBGRUPO B (MEDICAMENTOSD}

1 HORA 2,050 1,885

3 HORAS 2,016 1,775

Esses resultados podem ser melhor comparados

observando-se o GRAFICO 1.

Média
2% Tempo 1 hora ' Tempo 3 horas+ 2
1+ - 1
0 ' : 0

A B A B SUBGRUPO!

GRAFICO 1. Valores médios das medidas obtidas dosz halos, emcom,

por subgrupo, em fungao dos tempos de observacao.
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Esses valores foram entlo submetidos & anélise
estatistica, atraves da aplicacidc do teste t de STUDENT, con~

forme mostram as TABELAS 2 e 3.

TABELA 2. Anidlise estatistica dos valores médios expressos na

TABELA 1, obtidos no tempo de 1 HORA.

SUBGRUPO A SUBGRUPO B

MEDIA 2,050 1,885
DESVIO PADREC 0,370 0,247
n 8 7

t = 0,993 ({t crit = 2,160)

Com base neste resultado, pode~se afirmar que,
em média, ndo houve diferenca significante, a nivel de 5%, nas
medidas lineares dos halos formados pela exsudagao do complexo plasma--

corante, em ambos os subgrupos estudados, no tempo de 1 hora.

TABELA 3. Andlise estatistica dos valores médios expressos na

TABELA 1, obtidos nc tempo de 3 HORAS.

SUBGRUPQ A SUBGRUPO B

MEDIA 2,016 1,775
DESVIO PADRAO 0,265 0,413
n 12 8
t = 1,599 {t crit = 2,100)

Esse resultado também permite afirmar que,em mé
dia, nao houve diferenga significative, a nivel de de 5%, no tamanho
dos halos formados pela exsudacao do complexo plasma-corante ,

em ambos os subgrupos estudados, no tempo de 3 horas.
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5.1.2. MEDIDAS DA QUANTIDADE DE CORANTE EXTRAVA
SADO.

Conforme descrito no capitulo anterior, o coran-
te extravasado no dorso dos animais foi extraido do tecido e
guantificado através de leitura com auxilio de um espectrofotd
metro.

Os valores médios das leilturas, expressas em
absorvancia de luz, obtidos nos tempos'de observagao propostos
{1 e 3 horas), estac expressos na TABELA 4, '

As medidas das leituras, por animal de cada sub
grupo do GRUPO 1, encontram-se a¢o final, no apéndice deste tra
balho.

TABELA 4. Valores médios das leituras espectrofotométricas, ex
pressas em absorvancia de luz, em fungdc do tempo gde

observacio.

GRUPO 1

SUBGRUPOC & {CONTRCLE} SUBGRUPO B (MEDICAMENTOSO}

1 HORA 0,092 0,114
3 HORAS G,079 0,101

Esses resultados podem ser meihor comparados ,
observando~se © GRAFICO 2.

Média
Tempo 1 hora Tempoc 3 horas
0,14 40,1
0,05- 40,05
0 0
‘ A B A B SUBGRUPOS

GRAFICO 2. Valores médios das leituras espectrofotométricas ,
expressa em absorvancia de luz por subgrupo, em fun

gio dos tempos de cbservagao.
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Esses valores foram submetidos & andlise esta-
tistica, através da aplicagioc do teste t de STUDENT, conforme

mastram 85 TABELAS 5 e 6.

TABELA 5. Andlise estatistica dos valores médios expressos na

TABELA 4, obtidos no tempo de 1 hora.

SUBGRUPO A SUBGRUPQO B
MEDIA 0,092 0,114
DESVIO PADRED 0,065 0,077
n 8 7

t = 0,589 (t crit = 2,160}

Com base neste resultado, pode-se afirmar que,
em média ndo houve uma diferenga estatisticamente significante,
a nivel de 5% , na guantidade de corante extravasado e extraido

dos tecidos dos animais dos subgrupoc A e B, no tempo de 1 HORA.

TAEBELA 6. Analise estatistica dos valores médios expressos na

TABELA 4, obtidos no tempo de 3 horas.

SUBGRUPO A SUBGRUPO B
MEDIA 0,079 G,101
DESVIO PADRAO 0,039 0,056
n 12 B
t = -1,054 ({t crit = 2,100)

Baseando—~se nesse resultado, pode-se afirmar
gue, em media, nd3c houve uma diferenga estatisticamente signi-
ficante, & nivel de 5%, com relagac & quantidade de corante ex
travasado e extraido dos tecidos dos animails dos subgrupos A e

B, no tempo de 3 HORAS.
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5.2. MIGRACAO LEUCOCITARIA NA CAVIDADE PERITONEAL
5.2.1. CONTAGEM GLOBAL DOS LEUCOCITOS

A contagem global dos leucbcitos gue migraram

para a regido injuriada, acumulando-ge na cavidade peritoneal,
fol realizada obedecendo as técnicas discutidas no capl
tulo anterior.

Us resultados obtidos para cada animal, dentro
dos subgrupos A € B do GRUPD 2, encontram-se no apéndice degte
trabalho.

Os valores médios - desta contagem, dentro de

cada grupo experimental, estdoc expressos na TABELA 7.

TABELA 7. Valores médios da contagem global de leucbGcitos, nos

animais dos subgrupo A e B, do GRUPO 2,

GRUPO 2

SUBGRUPO A (CONTROLE} SUBGRUPO B (MEDICAMENTOSO)

MEDIA 177,600 185,700

Com a finalidade de uma melhor interpretacido
dos resultados, estes dados foram representados no GRAFICO 3.
Média 4 |

2001

15304

1004

50¢

0 »
A B SUBGRUPOS

GREAFICO 1. Valores médics da contagem global de leucdcitos, nos

subgrupos de estudo.
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Esses valores foram entdo submetidos & andlise
estatistica, onde foi aplicado o teste t de STUDENT, conforme
a TABELA 8.

Como foi feita a contagem global dos leucdcitos,
para efeito da analise estatistica, utilizou-se a tranformacio:

! - -
\vfgont/tgtx+ﬁrs para a vari&vel em gquestio.

TABELAZ B. Andlise estatistica dos dados expressos na TABELA 7.

SUBGRUPO A SUBGRUFC B

MEDIA 13,335 13,563
DESVIO PADRAD 0,623 1,564
n 10 10
t = -~ 0,429 (t crit = 2,100)

Com base no resultado desta analise, pode-~se a-
firmar que, em média, nao houve diferenca estatisticamente sig
nificante, a nivel de 5%, na contagem global dos leucdcitos
gque acumularam-se na cavidade peritoneal dos animais de ambos

o8 subgrupos estudados.
5.2.2. CONTAGEM DIFERENCIAL DE NEUTROFILOS

Os valores percentuais médios da contagem dife-
rencial de neutrofilos, gue migraram e acumularam-se na cavida
de peritoneal des camundongos, em cada subgrupo, encontram-se
na TABELA 9.

0 percentual destas cé€lulas, por animal estuda-

do, encontram-se no apéndice deste trabalho.

TABELA 9. Valores percentuais médios da contagem de neutrofi-

los nos animais do GRUPO 2, subgrupo A e B,

GRUPD- 2

SUBGRUPO A (CONTROLE)  SUBGRUPO B (MEDICAMENTOSO)

MEDIA 29,6 27,4
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Esses resultados podem ser melhor comparados ,

observando-se o GRAFICO 4.

Média
30 +
20 +
10 +
0 >

A B SUBGRUPOS

GRAFICO 4. Valores percentuais médios da contagem de neutrdfi-

los, dentro de cada SUBGRUPO.

0s valores medios da contegem diferencial de
neutrofilos foram igualmente submetidos & analise estatistica,
onde foi aplicado o teste t de STUDENT. Para efeito de andlise
estatistica, utilizou~se a tranformagio arc sen \/ prop , devi
do ao fato da variavel em estudo ser expressa em proporg¢ao, ob

tendow-se as médias, conforme consta na TABELA 10.
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TABELA 10. Analise estatistica relativa aos dados da TABELA 9.

SUBGRUPO A SUBGRUPD B

MEDIA 32,838 31,459
DESVIO PADRAO 4,448 ' 3,675
1 10 10

t = 0,755 {t crit = 2,100}

Com base neste resultade, pode-se afirmar que,
a nivel de 5%, néo houve diferenga estatisticamente significap
te na contagem diferencial de neutrdfilos gue acumularam—-ge na
cavidade peritoneal dos animais de ambos 0s subgrupos estudg'

dos.



6'

DISCUSSAD

o B



g

6. DISCUsSAD

Segundo CAMERON (1965), a lesdo ou a destruicioc
das células determina uma reacdo protetora imediata nos teci-
dos vizinhos chamada inflamac&o. A reaclo inflamatdria tem a
finalidade de destruir, diluir ou aprisicnar o agente patogéni
co e os produtos da lesdo tecidual. Essa reacac consiste numa
complicada série de adaptacdes fisioldgicas e morfoldgicas,das
gquais participam principalmente cos vasos sanguineos, parte 1i-
guida e elementos figurados do sangue. O tecido danificado 1i
bera mediadores quimicos locais, os quais desencadeiama reagao
inflamatdria. Estes produzem seu efeito direta ou indiretamen-
te nas arteriolas, capilares e veias, causando modificacdes
vasculares basicas, as guails formam ¢ substrato das adaptagdes
morfolbgicas e fisioldgicas a lesdo; espalham-se nos tecidos,
originando a vasodilatagao das artericlas, ao atuar diretamen-
te sobre suas paredes ou por estimulo indireto de arcos refle
x0g axoniails locais, ©s quais inibem a vasoconstricao, permi-
tindo a vasodilatacdo. A alteracdo arteriolar ocorre POUCOS
minutos apds a lesio tecidual. A dilatacdo capilar, aparecendo
ap®s breve intervalo, possivelmente depende do efeito direto
dos agentes humorais sobre os vasos de pegueno calibre e pare-
de delgada. Em consegliéncia, na primeira hora apds a lesio, a
Area inflamada vai apresentar vasodilatacdo e vermelhidao in-
tensa.

Além de determinar vasocdilatacdo, os mediadores
guimicos modificam o revestimento endotelial, cuja permeabili~
dade aumenta. Assim sendo, junto com a modificagao do calibre
vascular, pcorre gquase gue imediatamente uma transudagidc lenta
do ligquido vascular para a Area lesada. Em virtude da perda 11

guida, ocorre estase sanguinea e marginacdo dos leucdcitos.



g B

Quanto ac endotélio linfatico, ¢ mesmo torna-se
mais permeavel para moléculas e células de maior volume, aju
dando a eliminar o exsudato da regiao inflamada.

Os capilares normais e as vénulas de menor cali
bre permitem passar livremente, através de sua parede, agua,
sais, acidos aminados, glicose & outras peguenas moléculas. Em
troca, as proteinas escapam em peguena guantidade. Na inflama-
gac, © endortélio deixa passar livremente as proteinas do sangue
circulante, e esta fuga altera as relagdes de pressao, produ-
zinde assim o edema. A exsudagao liguida, comegando gquase ao
inicio da reagdo inflamatdria, persiste e aumenta progressiva-
mente nas 24 horas seguintes,

0 endotélio capilar modificado permite a saida
de glébulos brancos sanguineos para a area lesada. A maior par
te das células gue revestem as paredes endoteliails sio granuld
citos neutrdfilos, os gquais parecem ter malor poder de adesio.
Os neutrofilos atravessam a parede capllar e atingem o  espago
extravascular apdés 2 a 3 horas da lesd@o inicial e emigram para
o local da lesao.

Os dois parametros cobservados neste trabalho,de
acordo com modelos de estudos distintos, foram a permeabilida-
de vascular e a migracdo de células para o local danificado,
Esses dois fendmenos sio considerados normais na segliéncia de
uma inflamacdo. Portanto, até que ponto ¢ paracetamol poderia
influir nessas duas importantes manifestagdes do processo in=-
flamatdrio?

Para tentar responder a essa perqunta foram ob-
servados os resultados dos dolis grupos experimentais propostos
na presente pesguisa : GRUPO 1 (onde se estudou a permeabilida
de vascular) e GRUPO 2 (relativo & migracgao leucocitarial.

O processo inflamatOric & muito complexo e dina
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mico, sendo que essas alteragdes citadas podem comecar simulta
neamente, porém, com evolugdo de velocidade varidvel (ROBBINS,
1986} .

Apesar destas varia¢les, estes fendmenos foram
observados separadamente, e 0s resultados obtidos serao agora

discutidos também desta forma:
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l. PERMEABILIDADE CAPILAR

0 objetivo fundamental de estudo nos animais do
grupo 1, (SUBGRUPO B} fol o de avaliar a infludncia do parace-
tamol sobre o extravasamento do complexo plasma-corante, em
dois tempos de estudo distintos: 1 e 3 horas apds a inducio da
resposta inflamatoria por um agente flogdgeno (formel a 104y
comparande os resultados com agueles observados nos animais do
SUBGRUPC A {CONTROLE]} .

Neste caso foram feitos dois tipos de avaliaclo:
uma gualitativa, dada pela medida do halo formado pelo extrava
samento do corante, expressc em mm, e outra, quantitativa, ob-
tida através da gquantidade de corante extravasado, expresso em
absorvancia de luz.

Os valores médios das medidas dos halos forma-
dos nos tempos de observagido propostos encontram-se na TABELA
1, sendo que os resultados podem ser melhor comparados obser=-
vando-se o GRAFICO 1.

A andlise estatistica dos valores obtidos nos
dois tempos de estude, 1 e 3 horas (TABELAS 2 e 3, respectiva-
mente) mostraram que em média ndo houve uma diferenca signifi-
cativa a nivel de 5%, no tamanho dos halos formados pela exsu-
dacao do complexo plasma-corante.

Esse resultado encontra suporte no trabalho de
LANGFORD & cols {1972}, onde o paracetamol, na dose unica de
300 mg/kg, ndo se nostrou eficaz em inibir o edema em orelhas
de camundongos. B importante ressaltar gque a dose empregada por
ele foil 20 vezes mailor que agquela empregada na presente pes
gquisa {15 mg/kg), esta considerada como dose terapéutica.

HOPKINSON e cols (1%74), compararam a efetivida

de analgésica de uma Unica dose de dois comprimidos de 500 mg
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de paracetamol com uma finica dose de dois comprimidos de 328
mg. Fol observade que a dose de 1 g (eguivalente a aproximada-
mente 15 mg/kg, para um paciente de 70 kg), produziu um alivio
muito maior da dor.

MORE e cols (1986}, chegaram a mesma conclusio,
onde © regime posologico preferido pelos pacientes que sofreram
a extracac de terceiros molares inclusos foi o de 1 g de para-
cetamol administrado antes da intervencio,

Pode-se sugerir, diante disto, gue a agdoc anal-
gésica do paracetamol parece nioc ser devida 3 inibigao do extra
vasamento de plasma, o gual pode gerar compressac dos noci-
ceptores, estimulando-os.

A outra avaliacdo utilizada para verificar o
grau de permeabilidade vascular foli a de quantificar o corante

extravasado , através de leituras espectrofotométricas.

Os valores médios destas leituras, expressds (31l
absorvancia de luz, estao colocados ﬁa TABELA 4, sendo gue oOs
resultados poderac ser melhor comparados, observando-se o GRA-
FICO 2.

De acordo com os valores obtidos, naoc houve uma
diferenga estatisticamente significante, a nivel de 5%, na quan
tidade de corante extravasado, nos tempos de estudo de 1l e 3
horas (TABELAS 5 e &, respectivamente), entre os dois subgru -
pos estudados.

Esses resultados diferem dagqueles obtidos por
RANDALL & SELITTO (1958), onde, estudando as agoes antitérmi -
cas e antiinflamatdrias do paracetamcl, observaram uma redugaoc
da temperatura e do incha¢o inflamatdrioc. As doses pox eles
empregadas foram de 100, 200 e 400 mg/kg, onde se empregou o

método de indugac de edema em pata de rato. Esses resultados -
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demonstraram uma agao antiinflamatbria dessa droga.

Também KOLFSCHOTEN e cols {1983), encontraram
resultados diferentes daqueles obtidos neste trabalho. Esses auto
res verificaram gue o paracetamol dose-dependente diminuia o edema
da pata do rato. A dose empregada foi de 0,5 ml por 100 g de peso
corporal {a solugdc preparada de paracetamol foi a seguinte: cerca
de 150 ml de paracetamd pulverizadeo e suspendido em &rea desminera
lizada com 4% de Tween BO).

E interessante ressaltar que os achados experi-
mentais podem variar de acordo com a espécie animal utilizada. Os
resultados com camundongos parecem nac ser oS Mesmes com agqueles
chtidos com os ratos. Isso poderia sugerir uma resposta diferente
do paracetamol em relagdo a espécie animal empregada. Realmente
existem diferencas de espécie para espécie. Um exemplo disso, se-
ria com relagdo ac primeirc mediador quimico liberade na inflama-
¢3o; no rato € a histamina, enguante no camundongo & a serotonina

(FISZMAN, 1977).

2. MIGRACEOQ LEUCQCITARIA

Primeiramente, torna-~se interessante explicar o
porgqué do uso de camundongos para esgse método. Segundo FRUHMAN
{1964), h& diversos motiveos pelos quais o fluido peritoneal do ca
mundongo & excelente para © estudeo de leucOcitos extravasculares.
Primeiro, no camundongo nao estimulado, o nimero e tipo de celulas
livres do fluido peritoneal s3o completamente constantes, Embora
as mudancgas rapidas e dramédticas na populagao celular possam ocor
rer através da manipulacido experimental, o sistema reegquilibra e

a populacado celular tende & retornar s medidas normais. Assim, o

fluideo peritoneal do camundonge parece estar sob o controle de me-~
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canismos homeostaticos. Segundo, substéncias injetadas intrape
ritonealmente evocam primariamente uma resposta celular local.
Se a cavidade peritoneal estd inundada com grande guantidade
de liquido ou outra substfncia, sua utilidade para estudar a
resposta local pode estar perdida. Terceiro, o camundongo pare
ce depender mais de fatores celulares gue humorais. Quarto, o
fluido peritoneal do camundongo nac estimulado contém poucos
neutrofilos, isso pode ajudar a detectar e medir o influxo de
gqualquer ntmero dessas células.

Nos animais do GRUPC 2, realizou~se a contagem
global dos leucdcitos e a contagem diferencial dos neutrdfilos
gue migraram e acumularam~-se na cavidade peritoneal, previamen
te injetada com o agente flogbgeno (albuminal.

Os valores médios da contagem global dos leucd-
citos encontram-se na TABELA 7, sendo que os resultados  pode
rao ser melhor interpretados e comparadosg, cbservando-se o GRA
FICO 3.

Conforme descrito no capitulo anterior, os valo
res obtidos foram submetidos a uma andlise estatistica {TABELA
8}, onde nao se verificou uma diferenga estatisticamente signi
ficante, ao nivel de 5%, nos dois subgrupos estudados { A-con-
trole e B-tratade com paracetamol).

Esse resultado vem reforgar os achados de MATZ-
NER e cols (1984}, onde o paracetamol ndo provocoun uma inibi
¢do quimiotdtica potente, in vitre, usando-sze doses terapeuti-
cas.,

A outra avaliacdo realizada foi a contagem dife
rencial dos polimorfonucleares neutrofilos.

Segundo ROBBINS (19861, o leucdcito neutrofilo
& um dos elementos de defesa mals importantes do organismo; €

ndovel, amebdide e fagocitario. Em virtude do seu guimiotropis-
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mo e da sua guimiotaxia, o movimento possui uma orientac¢io e
a célula pode deslocar-se diretamente para a area lesada, onde
chega nas primeiras horas seguintes a lesao. $3c considerados

as primeiras e mais abundantes células observadas nas inflama
¢O0es agudas.

Os valores percentuais médios da contagem dife
rencial dos neutrdfilos, gue migraram e acumularam-se na cavi-
dade peritoneal dos camundongos, encontram-se na TABELAZ 9, e a
comparagao dos mesmos parece estar bem documentada no GRAFICO
4.

Estes valores foram submetidos a analise esta-
tistica (TABELA 9}, naoc encontrando-se uma diferenca estatisti
camente significante, ao nivel de 5%, entre os subgrupocs estu-
dados.

Estes achados estde de acordo com os obtidos
por MILLS {1974}, FLOWER & VANE (1974), BOURNE {13980}, e GOODMAN
& GILMAN (1987) onde, sequndo estes autores, o paracetamol pos
sui uma atividade antiinflamatdria fraca e raramente util ¢li-
nicamente.,

Antes de inicliar a discussio de um aspecto mui-
to importante da presente pesquisa, relacionade acs mecanismos
de agac do paracetamol, torna-se oportuno relatar o gque diz
SILVA {1973), quanto a ac¢ac de uma droga na inflamacao: "A reg
posta inflamatbria aguda & um fendmeno multimediado e mais com
plexo do que por muito tempo se imaginou e mostra gue a agao
antiinflamatdria das drogas, nao decorre simplesmente do efei-
to antagdnico em relacdo a mediadores plausiveis, mas deve en
volver propriedades bioguimicas variadas®.

Aaté o momento, a hipbStese mais provavel para ex
plicar a agao das drogas antiinflamatbrias naoc esterdides & a

de gue estas inibiriama sintese de prostaglandinas. J& foi de-
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monstrado gue as prostaglandinas primarias sao capazes de evo
car algumas das manifestagfes locais e sistémicas da inflama-
¢cdo, bem como a potenciacdo dos efeitos de outros mediadores
quimicos. (FLOWER & VANE (1974)}); VINEGAR e cols (13976} SKIEL
BRED e cols (1977); ROBAK e cols (1980); KOLFSCHOTEN ¢ cols
{1983); CRAIG & STITEZEL {(1986}.

Para uma melhor compreensao dos proximos comen
tarios, apresenta-se a seguir novamente o sistema em cascata
gque envolve a sintese de prostaglandinas {(de acordo com GOODMAN

& GILMAN, 1987).
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ACIDO GRAXO ESSENCIAL NA DIETA

Y
ACIDO ESTERIFICADQ EM LIPIDEC CELULAR

v
| ACIDO ARAQUIDONICO ]

ACIDO GRAXO

LIPOXIGENASE . A . ... CICLOOXIGENASE
/ff! \ MEDICAMENTOS
FALSOS ANTIINFLAMATORIOS
SUBSTRATOS EX: ASPIRINA

Y 5/
12-HPETE _ BGG,

v
HETE PROSTACICLINA TROMBOXANO
ETNTETASE PGH2 SINTETASE
L4 v
PGIE TXA2
! ¥
6-ceto~PGF1a TXB,
PGE2 PGD2 PGF2 BHT
FIGURA 5 - Biossintese dos produtos do &cido araguiddnico

{de acorde com GOODMAN & GILMAN, 1987}
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Podemos admitir que a linha de racioccinio acima
& reforcada pelos trabalhos de HAMBERG & SAMUELSSON(1974) ,KUEHL
e cols (1977), MC DONALD ~ GIBSON & COLLIER (1979) ,ROLFSCHOTEN
e cols (1980), LOKKEN & SKJELBRED (1980) e ROBAK (1980), onde
todos s&0 undnimes em sugerir gue o paracetamol parece estimu
lar a sintese de prostaglandinas, facilitande a conversio de
PGG2 para PGHz, porgue possuinde um radical fendlico, este fa-
cilitaria a biossintese de prostaglandinas por remocio dos ra
dicais livres.

Durante essa conversao, radicals livres nao
oxidados sao produzidos e inibem essa rea¢ldo, além de promover
dano gastrico (XOLFSCHOTEN e cols, 1681).

MC DONALD - GIBSON & COLLIER (1979%), também
observaram gue o paracetamol em altas concentracgodes (de 2 a
6,61 mM) inibkia a sintese de prostaglandinas, enquanto em bai
xas concentracdes (0,07 a 1,98 mM), estimulava.

ROBAK e cols (1978}, observaram gque ¢ paraceta=-
mol na concentragac de 1 mM estimularia a ciclooxigenase in

vitro.

HEMLER & LANDS {13%80), tenta explicar ¢ achado
de ROBAKXK e cols{1978), sugerindo gque a atividade estimulatoria
pode ser devido & redugac de poucos produtos e uma alta oxida
cao da prostaglandina H sintetase pelo paracetamol. Ja a inibi
cAo em alta concentracio pode ser devido a redugido dos nivels
de hidroperoxidase, as guais sao requeridas para ativar as

enzimas. (veja FIGURA 6}.
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FIGURA 6. Esquema metabdlico para a bicativagdo do  paracetamol

"pela prostaglandina H sintetase {HARVISON, e cols, 1986).
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Continuando a mesma linha de pensamento acima ,
HARVISON e cols {(1886), implica a prostaglandina H sintetase
{PHS} com duas atividades inseparaveis: a ciclooxigenase, a
gual cataliza a rea¢do do acido araguiddnico para PGG, e a hi-
dropercxidade a gual preduz a prostaglandina 82, Parece também
que o paracetamol, assim como outros produtos facilmente oxida
veils, pode servir como cosubstrato para a hidroperoxidase €
sey conseqllentemente metabolizado e reagir com radicais livres

Um outro ponto interessante gue deve ser relata
do, mas que parece ndo se aplicar aos nossos resultados, é o de
KUEHL e cols (1977), onde sugeriram gue os fatores pro-inflama
térios naoc seriam as prostaglandinas primarias e sim o endope-
roxido instavel PGG,. Levando em considera¢ao essa Gltima afir
macao e aliado ao fate do paracetamol estimular a conversao de
PGG, para PGH,, poderiamos crer na sua agao antiinflamatdria.

De acordo com os resultados obtidos agui, o pa-
racetamol ndc se mostrou um agente antiinflamatdrio eficaz. Is
80 nos leva a sugerir gue o paracetamol realmente esgtimularia
a sintese de prostaglandina, por facilitar a conversao dePGG2
por isso nio apresenta atividade antiinflamatoria.

Um outro fator importante no uso clinico de
gqualguer droga sdo seus efeitos colaterais. Segundo CORRETT
(1982) e GOODMAN & GILMAN (1987}, em doses terapéuticas, habi-
tualmente o paracetamol & bem tolerado. Nao causa irritacao
gadstrica, e, pelo contrario, segundo MC DONALD - GIBSON &
COLLIER (1979), o paracetamol pode antagonizar a toxicidade da
mucosa gastrica pelo AAS,

Isso encontra fundamento na citacgao de HAMBERG &
SAMUELSSON {1974), onde propuseram gue o AAS, por inibir a ci-
clooxigenase, estimula o caminho alternativo na lipoxigenacao
do acido araguiddnico, resultande em perdxido de lipideo e ra

dicais livres, Esse produtos poderiam contribuir para © dano
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gastrico. O paracetamol reduz esses perdxidos e varre os radi~-
cais livres.

Quanto a nefrotoxicidade, algumas vezes associa
da com altas doses de paracetamol, pode ser devido em parte
ac seu metabolismo pela prostaglandina H sintetase, a gual es-
ta presente em altas concentragdes no interior da medula renal
{HARVISON e cols, 1986).

O paracetamol € usado muitas vezes como uma dro
ga controle da dor pds-operatdria nos ensaios clinicos com an-—
tiinflamatbrios (HOPKINSON e cols, 1974; MILLS, 1874; SVEEN
GILHIEUS, 1975; OLSTAD & SKJELBRED, 19286). Uma grande dtvida
gue geralmente surge €& até gue ponto ¢ paracetamol poderia in-
terferir ou ndo nas acgoes e efeitos da droga antiinflamatdria
estudada?

Apesar dos resultados agui obtidos nac caracte-
rizarem uma atividade antiinflamatéria do paracetamol, pode-se
deduzir gue na dependéncia das doses, da posclogia, da espécie
animal e mesmo das fases e fendmenos estudados, os achados po-
derao ser distintos; entretanto, longe de serem conflitantes ,
podem, ao contrario, mostrar diferentes aspectos da atividade
do paracetamol e conseqglientemente ampliar os conhecimentos so-
bre seu mecanismo de acgdoc; cutros experimentos que interrelaci
onem as variavels acima mencionadas poderao fazer parte de fu-
turos trabalhos gque contribuirdo de forma decisiva no esclare-

cimento de pontos atualmente ainda obscuros.
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7. CONCLUSOES

Em vista dos resultados obtidos e dentro das con
digbes em que fol realizada a presente pesquisa, pode-se con-

cluir gue:

1. O paracetamol, guando empregado na dose unica
de 15 mg/kg, em camundongos, demonstrou nao interferir na per-

meabililidade capilar.

2, Este mesmo medicamento, gquandc administrado em
2 doses de 15 mg/kg, na mesma espécie animal, ndo apresentou u
ma agao farmacolOglica significante na migracgao de leucdcitos

na cavidade peritoneal.
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8. BINQPSE

O presente trabalho teve como finalidade, veri
ficar alguns aspectos relacionados a possivel ac¢do antiinfla-
matdbria do paracetamol, em camundongos.

Para isto, foram empregados dois modelos de es
tudo distintos: o teste edemogénico com o corante azul de
Evans para se observar os efeitos na permeabilidade capilar e
a contagem de leucbeitos na cavidade peritoneal, para se veri
ficar a influéncia do paracetamol na migracido destas cé&lulas.

Os resultados obtidos demonstraram que o para-
cetamol, na dose Gnica de 15 mg/kg nao interferiu na permeabi
lidade capilar. Da mesma forma, este medicamento nidoc teve a-
¢ac na migragdo de leucdcitos guande administrado em duas do-
ses de 15 mg/kg.

A partir disso, pode-se concluir gue © parace-
tamol, nas doses empregadas, em camundongos, nao modificou os

eventos do processo inflamatdrio estudades.
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9. ABSTRALT

This work had the purpose of verifying several aspects
related the possible antiinflammatory action of paracetamol, in
mouses.

In order to achieve that purpose two distinct study
models were employed: the edemogenic test, with the Evans' Dblue
dve, to observe the effects in the capilar permeability and the
levkocytes counting, in the peritoneal <cavity, to verify the
influence of paracetamol in the migration of these cells,

The results have showed that the paracetamcl, 1in a
unigue dose of 15 mg/kg didn't interfere in the capilar
permeability. In the same way, this drug didn't have action in
the leukocytes migration when administrated in two doses of 15
mg/kg.

From these results, it c¢an be concluded that the
paracetamol, in the used doses, in mouses, didn't modify the

studied events of the inflammatory process.
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1. PERMEABILIDADE CAPILAR

TESTE EDEMOGENICO COM AZUL DE EVANS - 19 TEMPO {1 HORA)

GRUPD I

SUBGRUPD A SUBGRUFO B

CONTROLE PARLCETAMOL
HALO ABSORVANCIA BALQO ABSORVANCIA

{em mm} {em mm)
1,5 {0,055 i,9 0,290
1,8 0,060 2,2 0,100
2.1 0,065 1,7 0,095
2.1 0,070 2,0 0,080
1,9 0,250 1,4 0,075
2,7 0,060 2,0 0,080
1,9 0,080 1,8 0,005
2,4 0,100 1,5 0,090
1,8 0,085 1,8 G, 085
2,2 0,100 2,2 0,165
2,0 3,090 1,9 0,085
2.2 (3,095 1,8 G,085
MEDIA 2,05 0,09 1,88 0,11




1, PERMEABILIDADE CAPILAR

-] G

TESTE EDEMOGENICO COM AZUL DE EVANS - 20 TEMPO (3 HORAS)

GRURPO 1I
SUBGRUPO A SUBGRUPO B
CONTROLE PARACETAMOL
HALO ABSORVANCIA HALO ARSORVANCIA
{em rm) {em mm)
2'5 0}060 0;8 0;240
2.0 4,060 2.0 6,070
2,0 0,065 2.1 0,080
2,4 0,200 1,8 4,070
2,0 0,070 1,9 0,100
1,8 0,060 2,0 4,090
1,9 0,070 1,7 6,080
1,7 0,085 1,9 8,085
1,8 0,070 2,0 0,120
2,1 §,080 1,8 6,100
1,7 0,060 1,8 4,090
2,3 0,100 1,5 0,090
MEDIA 2,01 6,07 1,77 0,10




2. MIGRACED LEUCOCITARIA

-7 B

CONTAGEM GLOBAL DE LEUCOCITOS

GRUPO 2
SUBGRUPO A SUBGRUPC B
CONTROLE PARACETAMOL
151 204
184 205
185 162
186 192
176 i54
171 158
158 115
212 277
180 190
173 200
186 160
170 212
MEDIA 177,86 185,7




2,

MIGRACAO LEUCOCITARIA

-7

CONTAGEM DIFERENCIAL DE NEUTROFILOS

GRUPO 2

SUBGRUPO A SUBGRUPO B

CONTROLE PARACETAMOL
0,28 0,40
0;47 0!3"8
0,22 0,30
3,30 0,25
0,24 6,26
0,28 0,29
0,22 0,28
0,30 0,22
0,33 0,27
0,32 0,29
0,30 0,28
0,30 0,27
MEDIA 0,296 0,274




