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Relacionedo ao mecanismo da permeabilidade vascular, devemos, também, citar
@ possibilidade dos farmaces Inbbidores da ciclooxigenase nio Interferirem na acentuada
producio das endotelinas 1 e 2,6 na ocupagéo de seus respectivos receptores, que em
decomencia do bloquelo dos prostanéides vasodiatadores PGE2 e PGly, tém os seus
efetos potenclalizados (WREN; HILEY; FAN281, 1003). Além do que, o efeito Inibidor da
sitese de prostaglandinas (PGIs), por diminuir o efeito inbidor ca agregagio
plequetéria, decorente do aumento da concentragéo Intracelular de AMPc induzido pela
ET-1, via producéio da prostaciciina (PGI2), aumenta a liberagdo do fator ativo de
raiureza protéica redutor da permeabllidade vascular (HASOLTON & ALEXANDER®S, 1892).

J4, a diminuigdo da permeablidade vascular promovida pela dexametasona
comparativamente a0 modeio da caragenina, no periodo experimental de 1 hora, em
perte, pode ser atribulda & inbigdo dos produtos derivados do metabolismo do 4cido
eraquiddnico (LTs e PGs), bem como decorente da producdo pelas células presentes
1o tecido conjuntivo egredido por citocinas vasoativas, tais como: IL-1, IL-8, TNF-a,
substdncia P, PAF e, principaimente, da CINC (HIRASAWA et al. 98, 1992), pols a exemplo

que ocorre em humanos, algumas dessas cftocinas, como a IL-8; além do efelto
lotactico, também, estimulam a produgio do radical superéxido e de agua oxigenada
(H202), assim como ativa NADPH oxidase (BICKEL'S, 1003). Esse efelto, Iguaimente,
hidca que a PMD produza essas citocinas em maior quantidade do que a carragenina.

Como a dexametasona Inibe a produgéo das citocinas IL-1 e TNF, estimuladoras
@a ativaglio das metaloproteinases, presentes no tecido conjuntivo (gelatinases,
toagenases) capazes de alteré-lo biouimicamente; ela impede a formagdo do ativador
@ pizsminogénio e a ativacdo do sistema do complemento, respectivamente, diminuindo
& producdo dos peptideos vasoativos (YAMAMOTO et alZ84, 1003) e das anafilotoxinas
imuladoras da produgdo de histamina pelos mastécitos (JAFARI et al. 197, 1039), bem
0 da produgo do vasodiatador 6xido nitrico, decorrente da ativaco da 6xido nitrico
elase por essas cltocinas. Considerando, ainda, o aumento d poténcia apresentado
dexametasona, uma oulra Inferéncla possivek ¢ que a placa microblana dental
nesse perfodo experimental, a malor producdo de LTs, IL-1, FGF, PA e TNF.

Com base na tebela 3, em 1 hora, ficou patente o malor extravasamento protéico
tausado pela placa microbiana dental (PMD), comparativamente ao extravasamento
tausado pela carragenina. Portanto, seria l6gico supormos que nesse periodo
eprimental, em decorréncia da acentuada necrose tecidual causada pela PMD, poder-
selam gerar antigenos capazes de formar com os anticorpos circulantes
Iminocomplexos lesivos & parede vascular, causando maior extravasamento do plasma,
e 20 contactar com o tecido conjuntivo bioquimicamente alterado, ativaria os sistemas
o complemento, da coagulagZo e fibrinolitico, 4 produgio de mediadores (C3a, C5a,
produtos da fragmentac3o da flbrina, bradicinina e os fibrinopeptideos) capazes de
sausar vasodiatagdo, aumento da permeabiidade vascuiar e exsudagao plasmatica.
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perda de fosfolipldeos e da fragmentacéo dos lipideos resutantes da-
celular promovida pela estimulag&o flogégena. Com base nessa constatagéo
conclulr que na fase Inlclal da estimulaéo flogégena induzida pela PMD, o

0 da permeabildade vascular e do conseqUiente exiravasamento protéico, em
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Considerando, ainda, a relagdo existente entre a sintese de endotelinas e a de
‘andinas, uma vez que as endotelinas, particularmente a ET-1 apresenta efeito
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' hdretamente, por melo da no interferéncia com a pi regular para
baixo os receptores para o PTHrP, reduzindo o seu efeito vasodilatador (TATAKIS 230,
1890).

Tomando por base o efeito apresentado pelo farmacos antiinflamatérios
u pela placa microbiana I,
carragenina, sugere a indugso, T
oras, pela placa microblana dental, dé uma malor producZo dos fatores quimiotés
 para neutréfilos, dentre os quals, principz e, da CINC, pols, considerando que a IL-8°
&inibida pela Indometacina; sen molecular da CINC semelhante a da IL-8,
a a produgZo daquela citocina.

580 a0 modelo da carragenina, fol quanto ao

ABELA 4), que se apresentou no modelo
(P>0,05%). Tal resultado rev

4

tica distinta, pois foi crescen
ser demonstrado pela d 2

dido entre 1 e 6 horas (P<O,
Esse resultado, indicou que. tados, no decorrer do tempo, perderam:
parte da poténcia antiinflar ularmente, ap6s 3 horas (TABELA 3, 4). Contudo,
1€ felto Inibitério desses farmacos, verificamos que a
St aumento da poténcia naquele oerfodo

@ considorando o efefto inibitorio. mals
nfo esterdide (indometacina) e
farmaco citostético (metots

onde haja acentuada produgfo das prostaglandinas, dos leucotrienons e de outros
agentes quimiotéticos para neutrdfilos, como os Induzidos pela placa microblana dental,
s firmacos antiinflamatérios esterdides e ndo esterdides se apresentaram mais
potentes comparativamente ao medicamento citostético.

8.1.3. MODELO EXPERIMENTAL INFLAMA! 1
PARACOCCIDIOIDINA E SOLUGAO SALINA
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A diferenca eslatisticamente nfo significativa entre os periodos experimentais
{0,05) incica que esse agente apresenta estimulag&o flogistica semehante a da placa
blana dental, diferindo dessa em relacio 4 poténcia (tabela 4, pag. 101). Esse
ssutado sugere que os diferentes mediadores quimicos participaram fanto da fase
m ta como da fase tardia da permeabilidade vascular. Assim sendo, a decomposicdo
i fases distintas de permeabiidade vascular, segundo o lipo de mediador quimico
‘exemplo do que ocorreu com a place microbiana dental, € mister reconhecer,
da.

Quando comparamos o efeito antiinflamatério dos farmacos testades nos modelos.
& placa microblana dental e da paracoccidioldina, verificamos a diminuigio do efefto
anlifiamatorio da indometacina, do tenoxicam e da dexametasona, no periodo
eperimental e 1 hora, sugerindo que esse agente induza uma estimulagéo flogdgenia
Intensa, causando menor destruigdo tecidual e menor sintese e secrecéo dos
os resultantes do metabolismo do 4cido araquidénico (GRAFICOS V, VI, pdg. 110).

Nesse perfodo experimental, a semelhanca da poténcia entre os Inibidores da
iitese das prostaglandinas (indometacina e tenoxicam) e o metotrexato Indica que além
¢as PGs e LTs, contrariamente ao que ocorreu no modelo Induzico pela PMD, tambem,
14 2 acentuada liberagdo dos produtos resultantes da ativagio dos sistemas do
complemento, da coagulagdo, das cininas e de outras citocinas vasoativas produzidas
pelas préprias células endotelials e plaquetas, passiveis de serem inibidas pelo
metotrexato (GRAFICO Vi), bom como bloqueando arespostaimmune humoral ao GP43.

0 efeito apresentado pela dexametasona, semelhantemente ao efeito apresentado
10 modelo induzido pela PMD, indica a participagdo de LTs @ de outras citocinas
vascativas, dertre as quais: a IL-8, PAF, PF-4, substancla P, endotelina-3, TNF, IL-1,
POGF e EVGF, possiveimente, inibidas pela dexametasona j no perfodo experimental
4@ 1 hora, porém, em menor quantidade do que o modelo da PMD.

. _Em trés horas, quando comparamos o efeito apresentado pelos firmacos
inflamatorios nio esteréides tenoxicam e indometacina entre si e no modelo

al da PMD, também, constatamos diferengas. A indometacina em ambos os
delos (PMD @ PCD) apresentou efeto semelnarte @ discretamente decrescent,
nquarto que o tenoxicam aumentou a poténcia inibtéria no modelo Induzido pela
coccldioidina (graficos VI e V). Portanto, cabe-nos discutir as razbes do aumento da
ia apresentadas pelo tenoxicam

A hipétese que nos parece mals coerente & que esse efeito decorre da maior
blgZo dos mecanismos inflamatorios gerados pela liberagéo do oxigénio livre no local
imacdo, lesivos @ parede endotelial, mais Intensamente inibidos por aquele

2 (0. Relacionado a esse efeito ¢ possivel que a diminuig&o do oxigénio no local
nflamagdo estimule a melor produgéo da citocing vasaconstritora ET-1, cujo efelto &
Xtercalizado em decoréncia da inibigho da sintese de PGs. Esse macanismo,

sivelmente, justifica o efeito mais acentuado apresentado pelo tenoxicam em relagéio
4 indometacina nesse periodo experimental, também reduzindo o nivel de nitrito e de ON.
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Em 6 horas (GRAFICO v, m 110), a exemplo do que ocorreu com o modelo

2ido pela PMD, 0s c0s, es foram a indometacina e a dexametasona.

Sonsiderando que a a produgdo da CINC, estruturaimente
o n entado pela indometacine, sugere-nos

Inibir a potente citocina quimiotatica para

0 e a ativagdo dos neutrdfilos no local
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os trés modelos experif

i praticamente nio apresents
de 6 horas. Portanto, ret

om o decorrer do tempo. Essas davidas
histomorfométrica relativa da regido central

"3 vy &
P enoxicam por reduzir mals acentuadamente o
ivre e a sintese de pmm potencialize o efeito vasoconstritor das
elinas ET-1 e ET-3, produzindo a tecidual, que por sua vez estimula a
%o da 6xido nitrico sintetase (ONs), cujo produto o 6xido nitrico causa
ilatagio e aumento da permeabllids ar.

Quando comparamos 0 efelt¢ s antiinflamatérios ndo esteréides
feito dos antinflamatérios esterdides e ds citostatica, verificamos que as
las demedicamentos apresentaram
(GRAFICO VI).
tério apresentado
lamatoérios ativadores da sintese das p
de outros mecanismos diretamente dessas

antiinflamatérios néo esteréides e esterdides, bem como os seus efeitos
imenos intensos, comparativamente ao do medicamento citostatico, sugerimos





