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Resumo: A dipirona tem um mecanismo de agdo complexo, relatando-se
envolvimento com os sistemas opiodergico, canabinoide e sobretudo acéo
sobre as ciclooxigenases, razéo pela qual muitos autores a classificaram como
anti-inflamatério. Entretanto, nenhum estudo avaliou de forma correspondente
esta agdo. Assim sendo, para explorar os mecanismos anti-inflamatorios bem
como suas respostas terapéuticas desenvolveu-se modelo de artrite aguda em
ratos, os quais foram posteriormente tratados com dipirona em uma dose baixa
(DL) (177,8 mg/kg, a cada oito horas), ou dose alta (DH)(500 mg/kg, uma vez
ao dia), carprofeno (10 mg/kg uma vez ao dia) e tramadol (17,8 mg/kg a cada
oito horas), administrados pela via subcutanea. Ratos Wistar machos foram
submetidos a indugao de artrite no joelho direito por meio de injecido intra-
articular de mBSA/CFA, complementada por um reforco de mBSA. Os animais
foram distribuidos em grupos controle, indugdo e artrite, com avaliagcdes
estendendo-se até o oitavo e décimo terceiro dias para os grupos de indugao e
artrite, respectivamente. Analises histoloégicas e imuno-histoquimicas
revelaram um influxo de células inflamatérias, destacando um aumento na
presenca de macrofagos CD68+. Houve aumento do metabolismo intra-
articular da glicose via [18F]FDG-PET/CT em todos os grupos em comparagao
ao controle. As concentragdes de PGE: e fibras de colageno | aumentaram no
joelho inflamado de ambos os grupos com artrite. Foram observadas alteracbes
clinicas temporarias, como claudicagdo, perda de peso, redugcdo do
desempenho na construgdo do ninho e aumento dos escores de dor. Quando
avaliados no campo aberto, o grupo controle demonstrou diminuicéo
progressiva na “distancia percorrida” e na “velocidade” e sua frequéncia de
‘mudancga de area” foi menor que o grupo da artrite induzida (AG). Porém,
demonstrou maior frequéncia de se levantar do que AG em todos os momentos.
Concluimos que o modelo gerou artrite inflamatéria aguda cuja dor foi
controlada pelo tratamento com tramadol. No 2° artigo, os tratamentos com
dipirona apresentaram reducado da inflamacéo e aceleracdo do processo de
reparagao sinovial das fibras colagenas tipo |, assim como observado com
carprofeno. A atividade celular avaliada por [18F]FDG-PET/CT foi reduzida
apods dipirona, mas ndo com carprofeno. Entretanto, o carprofeno apresentou
menor valor de escore histopatoldgico, o unico que nio superou o do controle.
As concentracdes de PGE2 foram significativamente maiores nos ratos tratados
com tramadol em comparagdo ao grupo controle. Nenhuma diferenca foi
detectada entre os grupos na claudicacido, escore de inflamacéo, resgate



analgésico, construgdo de ninho e efeitos adversos. O ganho de peso foi
reduzido em todos os grupos em alguns momentos coincidindo com a redugcao
da ingestao alimentar. A ingestdo de agua aumentou no grupo controle no D10
ao D11 e no grupo DH no D9 ao D12. Os grupos dipirona apresentaram
aumento do comportamento de “grooming” as 4h sendo que o grupo DH
também as 24h. O grupo controle apresentou redugcdo progressiva do
movimento no teste de campo aberto. Apds 2 horas da administragdo de
dipirona ou carprofeno, observou-se o0 mesmo comportamento, além de
redugao na frequéncia de se levantar. Nos dois grupos de dipirona também
houve diminuicdo do comportamento exploratério. Porém, nas avaliagbes
seguintes, observou-se aumento gradativo de todos os parametros e reducao
progressiva do tempo na periferia, o que ndo ocorreu no grupo carprofeno. Os
grupos DL e DH apresentaram menor movimento e comportamento
exploratério que nos grupos controle, tramadol e carprofeno as 2h. Os grupos
controle e DH apresentaram menor inibigdo da atividade gastrica da COX-1
quando comparados aos animais que receberam tramadol e carprofeno.
Concluindo, os resultados sugerem que a administragcado de dipirona, em doses
baixas ou altas, pode reduzir a inflamagéo e acelerar o reparo sinovial em um
modelo de artrite aguda em ratos induzida por mBSA/CFA, contribuindo para o
controle da inflamacgao articular.



