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I - INTRODUCZO

Uma propriedade essencial dos tecidos de ani
mais & sua capacidade de responder defensivamente a estimulos
lesivos. Tal propriedade se manifesta de alguma forma na maio
ria das espécies, apresentando complexidade proporcional ao
nivel de especializacdo bioldgica alcancada pela espécie em
questdo. O mecanismo defensivo é observado, talvez na sua for
ma mais simples, na fagocitose e digest&o intracelular de bac
térias e outros materiais nocivos, por células especializadas
de invertebrados marinhos que sequer possuem sistema vascular
rudimentar. A resposta a lesdo atinge seu nivel de sofistica
gdo maximo nos Vertebfados, na forma de complexa seguéncia de
manifestacoes humorais e celulares denominada inflamagéo.

Embora a inflamacdo seja fenCmeno conhecido
desde a antiguidade, o conceito de que ela & reagdc normal ba
sicamente defensiva e, portanto, geralmente desejivel a lesdo
celular, & relativamente recente. As caracteristicas clinicas
da inflamac¢do (tumor, rubor, calor, dor e perda de funcido) le
varam os médicos da Grécia antiga a considera-la como proces
so pateldgico. Tal pensamento permanaceu inalterado em sua es
séncia, até os trabalhos de Virchow, Cohnheim, Metchnikoff
{Neidle, 1983) e outros do final do século XIX. As investiga
¢bes destes cientistas forneceram os primeiros dados descriti
vos sobre as alteragles celulares e vasculares gque ocorrem na
inflamacao.

A inflamagﬁo consiste em um Processe gue se

inicia por lesdo sub-letal do tecido, e termina com sua des



truigdo permanente ou cura completa. Normalmente a lesdo teci
dual da origem a uma série de manifestacbes humorais e celula
res aparentemente bem controladas, conduzindo a localizacao
da lesdo, remocido dos agentes nocivos, reparo do dano fisico
e, finalmente, restituigao funcional do tecido lesado. A se
yuencia de eventos & iniciada e, presumivelmente, controlada

por mediadores quimicos enddgenos. Estes mediadores, formados
no local da lesdo, existem normalmente na forma de precurso
res inativos no plasma, ou encontram-se sequestrados no inte
cior das células._o estimulo que origina a inflamacg3o atua
pvi wols mecanismos possiveis: ativacdo de mediadores  quimi
vos exiracelulares, ou liberacdo de mediadores intracelulares
A liberagao se da por mecanismos citotdxicos, nos guais a cé
lula & destrulda e seu conteldo em mediadores & liberado, ou
por Zeocanismos ndo~citotdOxicos, nos guais os mediadores SAD
secretados ativamente, ou ainda, por ambos os mecanismos. Ou
tros mediadores sdo produzidos apds o inicie da resposta in
flamatdria e estes contribuem para a ocorréncia das etapas
subsequentes. As duas etapas fundamentais do processo inflama
tdrio gue sdo o aumento da permeabilidade da microvasculaﬁura
e o acimulo e ativagdo de leuncocitos, podem ambas ser atribui
das, 3 acdo de agentes gulmicos especificos. Contudo a modifi
cagdo do processo inflamatdrio com o auxilio de agentes gquimi
cos vem sendo tentado desde a antiguidade. As propriedades an
tiinflamatérias de extratos vegetais contendo salicilatos
eram conhecidas e utilizadas desde antes da era crista. Embo
ra, atualmente, haja disponibilidade de farmacos em maior ni
mero e, possivelmente, mais eficazes, uma caracteristica im
portante destes agentes permanece inalterada que & sua acao

paliativa e naoc curativa. Mesmo sendo capazes de aliviar com



pletamente as sensacles incémodas e os sintomas da inflamagzo,
0s agentes antiinflamatbrios ndo combatem asg causas, alteran
do apenas o© curso do processo. Além da incapacidade de elimi
nar o estimulo inflamatbrio, esses farmacos apresentam outros
incovenientes. Por interferirem na resposta inflamatoria, e
les podem comprometer os mecanismos de defesa do organismo e,
ainda causarem efeitos colaterais adversos em grande escala .
Na realidade esses farmacos caracterizam-se pela proximidade
entre aé doses eficazes e as tdxicas e, portanto, o seu Uso
cronico contribui para o aparecimento dos efeitos colaterais
indeseiaveis.

Muitos sdo os trabalhos que relatam os efei
tos toxicos dos antiinflamatdrios, sejam eles esterdides, nio
esterdides, ndo enzimaticos e enzimaticos.

Kvinnsland (1974}, Widdowson {1978} e Silva e
cols. (1985), demonstraram qgue a papaina, antiinflamatdrio en
zimético de origem vegetal, interfere no crescimento de - ra
tos. As alteragdes produzidas pela papaina podem levar a uma
reducao no comprimento dos 05s50s 1ongos,_defoimidades cranio
faciais, mal formacac da coluna e aumento de volume nos rins,
ptuitdria, bago e figado.

| Devido @ sua importdncia como Orgdo metadoli

zador de drogas, através dos seus sistemas enzimdticos, e co

me sintetizador de componentes orgdnicos de importidncia Vi
tal, o figado tem sido muito utilizado como modelo experimen
tal, onde sdo avaliados 0s malis variados aspectos de sua mor
fologia e seus processos fisioldgicos e bioquimicos. As suas
funcgoes basicas podem ser divididas em:

1~ Fungoes vasculares, para armazenamento e

filtracao do sangue.



2- Fungao secretora, para a secrecho da  bile

ne interior do trato gastrintestinal.

3- Fungoes metabdlicas, implicadas na maior -

parte dos sistemas metabdlicos do organismo.

Dentre as fungdes metabblicas podemos destacar
© metaboliswmo dos carboidratos, dos lipideos e das proteinas.
Através dos seus sistemas enzimidticos especializados naturais,
esse Orgac desempenha, ainda, importante fungdo ne metabolis-
mo de farmacos.

0O meioc guimico muito ativo do figado & bem co
nhecido por sua capacidade de desintoxicar, ou excretar na bi
le, muitas medicag&es,diferentes, incluindo as sulfonamidas ,
as penicilinas, a ampicilina e a eritromicina. De forma seme-
lhante, varios hormdnios diferentes saoc alterados quimicanen-
te ou secretados, incluindo a tireoxina e praticamente todos'
os esterdides, como o astrogénio, o cortiscol e a aldosterona.

A maioria das substancias medicamentosas & me
tabolizada pelas enzimas microssOmicas hepaticas.

Devemos salientar gue se o organismo dependes-
se apenas dos mecanismos de excregao para eliminar os medica~-
mentos, og compostos lipossoliiveis seriam retidos quase que
indefinidamente.

Os sistemas enzimAticos concernentes a  bio
transformacac de multos medicamentos, hormdnios esterGides-
e lipidios estaoc localizados no reticulo endoplasmatico liso
hepatico (ergastoplasma) . A atividade de enzimas metabolizado
ras de substancias nos microssomos hepaticos, bem como a

estrutura e a guantidade do reticulo endoplasmatico de su



perficie lisa, sfo influenciadas marcadamente pela adminis
tragao de vArias substincias e hormdnios, bem como pela ida
de, sexo, raca, temperatura, estado nutricional e estado ge
ral de satde do animal. Tais infludncias foram observadas por
Remmer e Merker e col. (1963), gue apds a administracio de re
petidas doses de fenobarbital, em coelhos, verificaram um au
mento quantitativo do reticulo endoplasmitico liso das  célu
las do figado, e aumento da atividade das enzimas oxidadoras
de drogas.

Além das fungbes ja descritas, o figado apre
senta também um alto poder de regeneracgdo. Essa  propriedade
hepatica tem sido bastante explorada pelos pesquisadores
principalmente para estudar a influéncia de farmacos sohre
0s processos envolvidos na regeneracio.

Assim, Higgins & Anderson (1931), desenvolve
ram, em ratos, uma técnica de hepatectomia parcial gue consis
te na extirpacdo dos ldbulos central e lateral esquerdo do 6r
gidc, o que corresponde a aproximadamente 2/3 da massa hepati
ca total. Como se depreende do trabalho de Bucher (1963), es
sa técnica permitiu o desenvolvimento e a realizacdo de sofig
ticados estudos de elevado nivel cientificc, abordando os
mais variados aspectos da sequéncia de eventos gue ocorrem no
figado em regeneragdc. A avalia¢do da capacidade regenerativa
dec figado, nos seus aspectos morfoldgicos e funcionais, tem
sido obijeto de muitos estudos, notadamente gquando os animais
utilizados nos experimentos estdo recebendo farmacos. Esses
trabalhos revestem-se de grande importdncia, polis, como ja
nos referimos anteriormente, os sisteﬁas enzimdticos do flga
do s3o responsaveis pela biotransformacio das drogas e por es

sSa razao podem sofrer alteragodes guando scb a influéncia



das mesmas.

Portanto, por se tratar de um Srgido de suma
importancia na biotransformacdo de medicamentos e apresentar
um alto poder de regeneragdo, o figado tem sido alvo de mui

tog estudos.
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IT -~ REVISZO BIBLIQGRAFICA

A eficacia da papalna como antiinflamatbrio
tem sido testada por varios autores. Para tanto foram reali-
zados muitos trabalhos, com as mais variadas proposicdes.

THORERK e PANDIT (1974), referem em seu traba
lho, que mesmo observando menor grau de inflamacdo em pacien
“tes tratados com papaina, guando comparados com pacientes -
controle gue nao receberam a enzima, a diferencga nao foi con
siderada estatisticamente significante.

CACI e GLUCK (1976), estudaram a eficlcia da
prednisclona e da papalna, como inibidores de complicagdes o
casionals gue suscedem a remogac de 3%% molares mandibula -
res impactados. Tanto a prednisolona guantc a papaina foram-
efetivas em reduzir sequelas cirfirgicas bucais {(trismo, dor
e edema) embora a predniscolona tenha se mostrado mais poten-
te. |

Por cutro lado, alguns autores relataram a
ocorréncia de alteragoes vasculares e alteragoes nos compo -
nentes sanguineos.

INNERFIELD (1961), constatou gue apds a admi
nistracao oral de pequenas doses de papaina (10 mg a cada 4
horas por 48 horas para o hoﬁem; dose unica de 60 mg para o
caoc & dose Unica de 50 mg para ¢ coelho} ocorria aumento de
atividade de antitrombina plasmatica, ao passo que a adminig
tracao de grandes doses (200 mg/hora por 4 horas para o ho
mem, 3000 mg dose ﬁﬁica para o cao, e 1000 mg dose inica pa
ra o coelho) levava ac decréscime de atividéde, assim comn &
_administracio de peguenas (10 mg dose tnica) e grandes (1000

mg dose unica) doses de papaina via oral aumentaram a ativi-~



dade da antitrombina uriniria,

INNERFIELD e WEINICK (1961), revelaram que a
administragac oral de grandes doses de papaina (200 mg/h por
4 horas}, no ser humano, resulta em decréscimc no tempo de
coagulacado da trombina e aceleracho no tempo de lise do codgu
lo de euglobina.

INNERFIELD e cols (1965), observaram gue &nm
pacientes tratados com streptogquinase (10.000 SK unidades) ou
papaina {6 doses de 7,5 mg a cada 30'), ocorria uma reducdo
no tempo de formagdo de fibrina e aumento ﬁo tempo de forma
gao de colgulo.

MARTORANA e cols (1982}, revelaram que a ad
ministracdo de papaina, em spray, em caes, leva a diminuicio
da pressao do sangue arterial e aumento da resisténcia  arte
riolar no pulmaoc.

Com relagio ao tecido cartilaginoso, SCHECK e
cels (1975), detectaram grande desenvolvimento do reticulo en
doplasmatico rugoso e, comparativamente menor desenvolvimento
nas membranas do Aparelho de Golgi, nos condrbcitos que foram
formados na proximidade da cartilagem defeituosa, preduzida
apds injecgao intraarticular de.papaina (10 mg) e cortisona
{5 mg), em caes.

Em seus estudos HAVDRUP e TELHAG {1977}, ob
servaram que o uso de papaina (40 mg), na articulacdo do Jjoe
iho de coelhos provoca degeneracdco da cartilagem  articular.
Esta degeneracio provoca a proliferacgdo de células e o inicio
da atividade osteobléastica.

| NAKANG & cols {(1979), relataram que apés inje
cio intraarticular de papaina {240 mg), em porcos, foi obser

vada erosic em condilos femurais e tibiais, tornando os ani



mais coxos. As articulagdes afetadas demonstraram desgaste na
carililagem articular que foi associada a perdas na matriz gli
cosamincglicanas e celularidade apds a injecdo de papaina. A
concentragao de acido urdnico apresentou-se elevada no éoro
e na urina.

HAVDRUP e cols {1982), mostraram gque gquando
aaneing {10 mg) € injetada intraarticularmente, na articula
nin dn joelho de coelhos adultos, desenvolveram-se alteracgdes
degenerativas na cartilagem érticular. Por outro lado, as in
iegdes intravenosas de papaina (10 mg/Kg), ndo resultaram eﬁ
nenhuma alteragaa degenerativa significativa.

INOUE = GLIMCHER {1982}, realizaram um estudc
histoldgico e antorradiografico sobre a reacdo do condrdcito
e os processos de crescimento do ostedcito, apdés a injecado in
traarticular de papaina (12 mg), na articulag¢do do joelho de
coelhos. 0Os autores constataram a presenga de processos dege
nerativos, morte dos condrdcitos e erosico, um (1) dia apbs a
injegdo de papailna.

GARCIA e SEIJAS (1987), através da injecdo in
travenosa de papaina (12 mg/Kg}, induziram a perda de proteo
glicans da matriz de cartilagem, das oreihas de coelhos io
vens, Entre a 42 e 242 h apds a injecic de papaina, a  perda
de proteoglicans foi acompanhada por uma gueda nos niveis de
gordura intracelular, gque retormaram ao normal decorrido e}
periodo compreendido entre a 248 e 1202 hora apbs a  adminis
tracao.

Além do comprometimento do crescimento carti
laginoso, muitos trabaiﬁas cpmprovam que a administracgdo de

papaina interfere também com o crescimento 588@0.

RVINNSLAND {1974), em seus estudos sobre cres
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cimente longitudinal em areas cranio-faciais de ratos, apis
repetidas injec¢bes i.p. de papaina {12 mg), mostrou que  ocor
re uma reducao do crescimento normal dessas areas. Os estudos
também enfatizaram a importdncia das Areas cartilaginosas cra
nio-faciais, indicando que quando o crescimento dessas zonas
& prejudicado, o resultado & uma reduclo na atividade de
crescimento de todo o complexo cranio-facial.

WIDDOWSON (1978), relatou que apds a adminis
tragado i.p. de papaina (7 mg) em ratos, por um periodo de 28
dias, encontrou reducgao no tamanho do'corpo, cauda, 0SS8S0s
longos e misculos anexos aos 0s8sos. Os rins, bagos, figados e
ptuitarias apresentaram-se constantemente dilatados, enquaﬁto
gue o peso dos coragdes, pulmdes e cérebros naoc sofreram alte
ragoes, |

JOHENSBON {1978}, constatou gue a administragao
i.p. de papaina {5 mg) em camundongos acarretou redug¢des nos
comprimentos da tibia, Gmero e ulna.

SATHI e SHAMER (1979), administraram V.0,
{750 mg/Kg) de papalna em ratas prenhas, entre o B2 e o i7¢
dia de gestacdo e, constataram no cérebro de fetos de 21
dias, a presenca de Areas de hemorragia, alteragdes na cito
arquitetura do cbrtex, e diminuicdo do nimero de neurdnics e
‘elementos neuroiégicos.

SHAMER and SATHI (19280), observaram que a pa
paina administrada por via oral (750 mg/Xg) ou por via intra
peritoneal (375 mg/Kg) em ratas prenhas, entre o 89 e 17¢
dia de gestagao, produziu hemorragias e hematomas nas extre
midades do corpo e nas visceras dos fetos. Puderam ser obser
vadas também, hemorragias microscépicas, dentro de regices

cartilaginosas e Osseas do desenvolvimento dos membros. Os
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vasos pericondrais estavam dilatados e rompidos. A papaina le
vou & alteracdes nas zonas de descanso e preoliferativa da
cartilagem epifisal, onde a estrutura e o arranjo dos condrd
citos estavam modificados. Foi observado também.redugéo no
comprimento do Umero, radio e ulna, bem como alteragio na
formacdo trabecular.

SILVA e cols (19853), trabalhando com antiin
flamatérios de origem vegetal [bromelina (1,150 mg/Kg), esci
na {1,143 mg/Kg) e papalina (1,700 mg/Kg)l, administrados i.p.,
em ratos, verificaram gue esﬁas_drogas provocaram deformagoes
e redugdo no crescimento da coluna vertebral.

| 0 gue ja ficou suficientemente claro, & que
de alguma forma a papaina interfere com o crescimento de teci
dos chamados duros. Embora a diferenciacio celular imprima
caracteristicas proprias aos tecidos, € sabido que os mecanis
mos basicos da fisiologia celular si&c muito parecidos para os
diversos tecidos. Assim gendo, o tecido hepitico, dotade de
alto poder de regeneracdo e crescimento, tem sido muito. estu
dado sob a agdo de farmacos, principalmente apds o desenvolﬁi
mento da técnica de hepatectomia parcial idealizada por
HIGGINS ¢ ANDERSON {(1931}).

FERRARI e HARKNESS (1954), observaram um  au
mento de amincacidos livres e nitrogénio proteico, no plasma
de animais submetidos a hepatectomia parcial. Este aumento
foi mais intenso nas primeiras 24 horas. O aumento do nitrogé
nio proteice também foi constatado no figado.

HARKNESS {1952}, verificou gue nas primeiras
hbfas apbs a hepatectomia parcial em ratos, ocorre uma deple
¢Ao do glicogénio e actimulo de lipideos no figado, derivados

mais provavelmente da mobilizac¢do de depdsitos do que da sin
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tese local.,

BUCHER (1963}, relatou em seu trabalho de
revisdo que quase imediatamente apds a extirpacio de aproxima
damente 2/3 do figado de ratos, uma série de alteracdes morfc
logicas aparecem nas células parenquimais e, progridem da pe
riferia para o centro dos ldbulos. Simultaneamente ocorrem
alteragbes bioguimicas gue incluem infiltracdo gordurosa, de
saparecimento do glicogénio, incremento na taxa de biossinte
se dos constituintes protoplasmiticos e aumento da atividade
enzimdtica. Por volta da 62 hora apds a operagdo, ocorre  au
mento da sintese de RNA e proteinas. De maneira andloga, a
gintese de DNA, que & insignificante no figado adulto normal,
apresenta um incremento por volta da 168 e 183 hora apds a
operacdo, com um pico ao redor da 252 hora.

GARRIDO (1968), ressalta em seu trabalho, que
muitas vezes a regeneragido hepatica po&e ser prejudicada pela
proliferacio desordenada de células mesendquimais ou sinusoi
dais, provocando hipertensdo portal, fato gue ocorre em diver
sos tipos de hepatite. B multipliéagéo dos hepatocitos facili
ta a distorc8o da arquitetura hepética, fazendo-se em corddes
de 2 on 3 células apertadas, em lugar de corddes unicelulares
do figado normal adulto. Isto significa gue muitas vezes, he
patomegalia, esplenomegalia, hemorragias digesfivas, ascite e
até a consequente necrose hepatocelular, depende mais de uma
regenerac¢io hepatica anormal do que da simples persisténcia
do agente etiolbgico primério de agdo necrosante.

MATTOS FILHO (1976), observeou gue O aumento
do teor proteico em figados de ratos submetidos a hepatecto
mia parcial foi elevado no SQ:éia de experimento, assim per

manecendo até o 300 dia. Observou também gue enguanto a recu
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peracao ponderal do figado hepatectomizado ocorren precoce e
rapidamente, atingindo alto nivel nos primeiros 5 dias de ob
servacgio, a regeneracdo funcional ocorreu de maneira mais len
ta,

AUGUSTINE e SWICK (1980) , observaram que.
embora as taxas de sintese proteica nog animais submetidos a
hepatectomia parcial, ou laparotomia, foram mais elevadas
quando comparadas com animais controle n3o operados, elas nio
foram diferentes entre os dois grupos operados. Conseguente
mente, as alte%agées na taxa da sintese proteica provavelmen
te sa@o decorrentes do trauma cirfirgico.

A composigio lipidica e a permeabilidade das
membranas plasmiticas tem gido estudadas em diferentes esta
gios do figado em regeneragac (4,15 e 24 horas apds a hepatec
tomia parcial}. Apds a hepatectomia parcial ocorre um aumento
na permeabilidade das membranas plasmaticas, como também uma
reducdo na propor¢do colesterol/fosfolipideo das mesmas. Isto
levou BRUSCALUPI e cols {1980), a sugerirem ¢gue as modifica
cbes das membranas plasmdticas podem estar relacionadas  com
0s processces proliferativos.

| Um aumento (5 a 6 vezes) da concentragac do
mRNA do fibrinogénio, e uma queda da concentracao do nRNA da
albumina, nas primeiras 24 horas, foi notada tanto no gxupé
de animais submetidos a hepatectomia parcial, guanto no grupo
controle submetido a laparcotomia. Isto levou PRINCEN e cols
{1882}, a sugerirem gue tanto a sintese de albumina, como a
sintese de fibrinogénioc, apds hepatectomia parcial, saoc reci
procamente reguladas ao nivel do mRNA, e representam um perio

do de resposta aguda nio especifica ao trauma cirfirgico.
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BENGMARK e cols {1968}, trabalhandc com ratos
machos, sacrificados entre 2 e 18 meses apds hepatectomia par
cial, ndc encontraram diferencas significantes no que diz res
peito ao corpe, figado e peso do bago, bem como nio encontra
ram diferencas na concentracgdo de nitrogénio ou.atividades da
transaminase glutdmica oxalacética e transaminase glutamica
pirdvica no figado.

Figados e rins obtidos de fetos de ratos  ao
202 dia de gestagdo cujas mdes receberam papaina oralmente
{750 mg/Kg) ou i.p. {375 mg/Kg), entre o 82 e o 172 dia de
vida intra-uterina, foram processados e examinados histologi
camente. Com base nesses estudos.SHAMER e SHATI {(1980), pude
ram evidenciar a perda.da citoarquitetura do figado, degenera
gdo dos corddes do figado, dilatacdo dos sinusdides, focos de
hemorragia, vaso-dilatacdo e ruptura do revestimento endote
lial. 0s rins aumentaram de volume, foram detectadas areas de
hemorragias subcapsular e profundas, os glomérulos estavam a
trofiados e enrugados, e os tlbulos apresentaram marcada dege
neracaoc. |

Com relacdo &s alteracoes enziméticas, muitos
s80 os trabalhos gue as avaliam apds a hepatectomia. parcial,
fornecendo importantes dados referentes 3 recuperagac funcio
nal do figado em regeneragdo.

As atividades especificas de catepsin B, e D
caem rapidamente apbs hepatectomia parcial, contrastando com
um aumento nas atividades da desidrogenase lactida e desidro
genase malica, guando comparadas com o grupo controle. Uma
gueda no nivel de proteinas também ocorre nas primeiras 18 ho
ras, aumentando rapidamente apds 24 horas. Estas constatacgOes

foram feitas por SULEIMAN e cols (1980}.
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FINKELSTEIN e cols {1980}, constataram um au
mento nos niveis de atividade da S5-metiltetraidrofolate homo
cisteina metiltransferase e betaina~-homocisteina metiltransfe
rase apOs hepatectomia parcial, em ratos.

ANDERSEN e cols {1984), relataram gue apds
hepatectomia parcial em ratos, ocorreu um aumento na ativida
de da fosfoenol piruvato-carboxiquinase, enguanto as ativida
des da desidrogenase succinica e glicose~6-fosfato permanece
ram constantes.

NAKATA e cols (1985), observaram uma reducdo
na atividade da timidilato sintetase e timidinaquinase em fi
gados de ratos em regeneragéo; guando os animais foram trata
dos com antagonistas a~adrenoceptor {fenoxibenzamina e fento
laminal ou blogueadores neuronais adrenérgicos {guanetidina e
reserpina). Tais reductes ndo foram observadas administrando-
se nos animals um antagonista B~adrenoceptor {propranolol) ou
um anticolinérgico (nitrato de metil atropinal.

SCHOFIELD e cols (1986), verificaram gue as
atividades da piruvatoquinase e piruvato desidrogenase  dimi
nuiram apds a hepatectomia parcial em ratos, e sdgeriram que
os mecanismos envolvidos no controle da atividade das enzimas
gao similares 3 agueles encontrados nos ratos intactos.

TABUCCHI e cols (1987), observaram os efeitos
da hepatectomia parcial {(em ratos) em relacac a atividade da
L-treonina desaminase, L-treonina aldolase e L-treonina desi
drogenase,. 08 resultados revelaram gue as atividades das duas
primeiras enzimas permanecem constantes nas primeiras 4 ho
rag, aumentando apOs 48 horas, enguanto a da L-treonina desi
drogenase aumentou entre 12 e 48 horas.

TSUKAMOTO e KOJO (1987), demonstraram gue
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apbs a hepatoctomia parcial e administracao de blogueadores
do canal da calcio {verapamil, diltiazem e nifedipina), ocor
rem redugles nas atividades da timidilato-sintetase e timidi
na guinase, bem como uma reducio no contetido de DNA, em figa
dos em regeneracado por 24 horas.

Alguns farmacos possuem a capacidade de ini
bir o processc de regenera¢ado hepatica. Assim, foi constatada
a infludneia inibitdéria da cortisona (STANLEY e cols 1954)
do fluoracetato {(WEINBREN & FITSCHEN, 1959), da colchicina
(KELLY, 1960} e da hidrocortisona (RAAB & WEBB, 1969).

Outros firmacos possuem a capacidade de incre
mentar a regenera¢dc hepatica, como sejam a  difenildantoina
{SMITH & ROBINSON, 1962), a fenilbutazona ¢ a niguetamida
{CGERSHBEIN, 1958}, o fenobarbital (REMMER e MERKER, 1963 ;
FREY e cols, 19%68) e a primidona (BASTOS & RAMOS, 1971).

Sobre o assunto FOUTS e cols (19661}, =)
CONNEY (1967), apresentaram extensos trabalhos de revisio ,
mostrando que muitas drogas gue ativam os microssomos hepati
cos sio depﬁessoras do SNC, como sejam-éertos hipnbticos e se
dativos {barbitiricos, glutetimida, uretana e carbromal), a
nestésicos gerais (O6xido nitroso, metoxifluorane), anticonvul
sivantes (difenilhidantoing parametadiona, trimétadiona) e
trénquilizantes {meprobamato, clordiazepéxido, clorpromazinal.

Assim, fica bastante evidenciado gue o© figa
do, por ser um Orgac intimamente relacionado com o metabolis
mo dos farmacos, estd sujeito as acdes dos mesmos podendo so
frer alteracbes importantes nos seus processos metabdlicos ,
que podem resultar em-incremento ou diminuicdo de suas ativi
dades metabdlicas, gue eventualmente podem ser altamente com

prometedoras para O organismo.
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111 - PROPOSICAOQ

Estudos realizados em ratos revelaram gue
guando esses animails receberam papaina, durante a fase de
¢xescimento, ocorreu reducdc do crescimento Ossec e cartilagi
noso. Com base nesses estudos ocorreu~nos avaliar a possivel
interferéncia da referida enzima no crescimento do tecido he
patico.

Como o figado & um 6rg&o com um alto - poder
de regeneragio, tanto no aspecto morfoldgico guanto no aspec
to funcional, fol considerado o tecido hepatico come o mais
indicado para a realizacao deste trabalho.

Para tando nos propuzemos a avaliar no figado

de ratos, em regeneragao, & possivel interferéncia da papaina;

1. Na relaclo pesoc seco, peso umido do figado

2. Na quantidade de prcteihas

3. Na guantidade de transaminase glut@mica o
xalacética (TGO)

4. Na quantidade de transaminase glutdmica pi

ravica (TGP)



IV - MATERIAL E METODOS



18

IV - MATERIAL E METODOS

1} Animais utilizados

Durante as experiéncias foram utilizados 11
ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos, criados em
condigdes padronizadas desde o nascimento, fornecidos pelo
Centro de Animais_dé Laboratdrio da UNICAMP, No inicio das
mesmas os animais apresentaram-se com 90 dias de idade e pe
sos variando entre 210 e 280 gramas.

Os animais foram tratados com racao “"Produtor”
(Anderson Clayton 5/A}, granulada, para animais de laborato-

ric ¢ receberam agua “ad libitum™.

2) Preparo experimental dos animais

2.1. colheita de sangue para doseamento das transaminases

Apds os animais terem sido anestesiados com
&ter etilico, foram realizadas as colheitas de sangue. Para
tanto, a cauda do animal era mergulhada em banhe maria
{ 409C), por trés minutos para que houvesse vasodilatacgio.
Decorrido esse periodo de tempo, a cauda do animal era retira
da do banho, secada (afim de se evitar hemdlise do sangue co
1hido em contato com a Agua) e seccionada em sua porgao termi

nal.

A cauda do animal era colocada em um tube de

ensaio a fim de aparar o sangue, o qual fluia por gravidade.
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2.2, Técnica de hepatectomia parcial

Anestesiados com éter etilico, os animais
foram submetidos 3 tricotomia da regiao abdominal, que apbs-
esse ato foi desinfetada com uma solucdo de Alcool iodada. -
Uma vez preparados, os animais foram submetidos aos seguintes
passos para a realizagao da hepatectomia parcial.

2.2.1. extrusao dos 18&bulos hepaticos -

apéé incisao ventral mediana de 3 a 4 cm, a partir da apofise
xifdide do esterno, efetuou-se, através de compressac da re - .
giao abdominal, a extrusdo dos l1dbulos hepiticos mediano e
lateral esquerdo, permanecendo na cavidade abdominal, os lébg
log lateral direito e pequeno caudado ("lobulos residuais®) .

2.2.2. ligamento e excisao dos ldbulos -

hepaticos - apds extrusdo dos 1lBbulos mediano e lateral es
querdo; procedeu-se d secgao dos ligamentos suspensores, li-
gadura des 10bulos com fio de algodac e posterior extirpagao=-
{("10bulos retiratos™). |

2.2.3, unidoc dos bordos da incisao ab-

dominal fol realizada com fio de algodao, sutura da muisculatu
ra em primeiro plano e da pele em segundo plang, com pontos -
continuos. O material e o instrumental utilizado foi submeti-~

do a esterilizacdo em autoclave.

3} Colheita de material para analises laboratoriais

3.1. Apds hepatecomia parcial, os 1l0bulos retirados foram -
esgotados o mdximo possivel e lavados por duas vezes em solu -
cao de NaCl a 0,9%%. Posteriormente foram secados em papel de

filtro e colocados em vidros de relbdgio previamente tarados,
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Desses 1bbulos foram retiradas amostras | 0,6 g de tecido} ,
para as analises biogquimicas: doseamento das proteinas totais
e das transaminases glutamica oxalacética e glutlmica pirtvi

Cae.

4) Determinacac dos pesos dos lobulos e Relagdo peso seco/ pe

80 umido

4.1. Determinacao do pesoc Gmido

0s 1dbulos colocados em vidros de reldgio, fo
ram pesados, sendo determinados degsa maneira og seus pesos

tmidos.

4.2. Determinacldo do peso seco

Os vidros de relogio, com os lébulos, foram -

- o) -
levados a estufa a 1107C, e 1la permaneceram por 48 horas. A
pds esse periodo foram feitas novas pesagens, sendo determi-

nados dessa maneira 0s Seus pesos Secos.

~4.3. Relagio peso seco/pese Gmido

De posse desses dois valores, peso seco € pe
so tmido, foi possivel tirar uma relacdo., Essa & a relacao pe

so seco (8) e peso Gmido (UY [{(5/U})1.

5} Doseamento das proteinas totails

0 método utilizado foi o método do Biureto, ©
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.qual baseia-se na formagao de um complexc de cor violeta, en

tre os lons clpricos e as protelnas.

PASS0OS !

A técnica utilizada obedeceu os seguintes -

Preparo do material para dosagem

a)

b}

c)

d}

&)

as amostras de figado fresco colhidas (0,3 g cada -
uma) foram resfriadas em Grau de Louga.

as amostras resfriadas foram adicionados 2 ml de
soro fisiolbgico tamponado, e com o pistilo feita a
trituragao das mesmas.

adicionou-se, as solugodes, 1 ml de éter etilico pa
ra solubilizar gorduras (remogac dos lipideos inter
ferentes) .

as solucoes foram levadas d centrifuga por 1 minuto
a 3.000 rpm.

dog sobrenadantes foram retirados aliquotas de 0,1 -

ml para se fazer o doseamento.

Técnica de doseamento das proteinas

a)

b}

cl
d)
e)

£}

cmloca—se.o,l ml do scbrenadante em um tubo de  an-
saio.

adiciona~se a este sobrenadante 0,9 ml de sulfito de
sOdioc anidro 22,6%.

& esta solugao 4 ml de Biureto.

faz-se a homogeneizacac por agitagao.

aguarda-se 30°' ("em repouso”}.

18~ge as absorvancias em 530 nm, ajustando © bran
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CO em zZero.
g) calcula-se o teor proteico utilizando-se de um pa

drdo de proteina (albumina bovina) de 7 g%.

5.3. Preparoc do Reative de Biureto

Dissolveu-se: 3 g de sulfato de cobre
{Cus0,.5H,0) e 12 g de tartarato de potassio e sddio
iKNaC4 Hy0p i QHZG} em 1 litro de aAgua destilada. Transferiu-
se para um balao volumétrico de 2 litros, ao qual foi juntada
solugdo de hidrdxido de sddio, isenta de carbonato, em gquanti
dade suficiente para produzir uma concentrac¢do final de base
de 3%, Isto exigiu 83 ml de hidréxido de sddio 19N, Diluiu-se
para 2 litros, com HZO destilada, agitandc a solugdo para

misturar bem. A solugao final foi guardada em frasco de polie

tileno,

&) Reacac de Transaminase

A transaminagio € uma reacdo reversivel de de
gsaminacao e aminacdo, na gual o grupo amina de um aminocacido
& reversivelmente transferido a um alfa-cetcicido e vice-ver

sa., A enzima gue cataliza este processo € uma transferase, de

nominada transgaminase.

Neste trabalho foi utilizado para doseamento

das transaminases, o método de REITMAN~FRANKEL,
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7} Técnica de doseamento da transaminase glutimica oxalacsdti-

ca (TGO) e transaminase glutdmica pirdvica (TGP)

- rotula-se os tubos com "O" péra TGO e "P" para TGP.

~ coloca-se 0,5ml de substrato TGO para o tubo "O%, a
0,5 ml de substrato TGP para o tubo "P".

- aquece-se 0s dois tubos em banho-maria (37°C) durante 2
minutos.

- adiciona-se 0,2 ml da amostra para o tubo "0%, 0,1 ml
da amostra para o tubo "P" e homogeiniza-se bem.

- incuba=~se & 37°C por 30 minutos. |

- a¢idiona—se 0,5 ml de reagente de cor a cada tubo e ho
mogeiniza~se benm,

- deixa-se em repouso durante 20 minutos.

- adiciona~se 5,0 ml de hidrdxido de sd6dic 0,4N a cada tu
bo e homogeiniza-se bem.

~ deixa-se em repouso por 5 minutos.

- efetua~se as leituras fotométricas em 505 nm.

‘- g8 resultados sdo caloculados usando uma curva de caliba-

YACcA0.

7.1. Preparo dos Reagentes para doseamento da "TGEO"

7.1.1. TAMPAQ de fosfatos de pH 7,4. Dissol

ve~ge 11,92 g de fosfato dibasico de sddio anidro (Na,HPO,) e
2,18 g de fosfato monobdsico de potassio anidro (KH, PO,) em

Agua destilada, e dilui-se para 1 litro. Guarda-se no refrige

rador.

7.1.2. Substrato de TGO. Pesa-se 0,0584 g de

dcido alfa-cetoglutdmico e 5,32 g de &cido DL-aspartico e co
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loca-se num Becker de 250 ml. Junta-se 40 ml de hidréxide de
s0dio 1IN e agita-se até que a solugao esteja completa, Usando
um medidor de pH, ajusta-se o pH da solucfc em 7,4 z 0,1 adi
cionando-se hidroxido de sédio 1N, gota a gota, agitando~se .
Transfere~se a solucdo, gquantitativamente, para um baldo volu
métrico de 200 ml e, dilui~se para 200 ml com o tampio de fos
fato pit 7,4. Adiciona-se 2 ml de clorofdérmio e guarda-se no

refrigerador.

7.1.3. Reagente de cor, Dissolve-se em 200 ml
de acido cloridrico 1N, 0,0396 g de dinitrofenilhidrazina ,

(ﬂOziz CSHBNHNHZ), agitando-se constantemente. Guarda-se no

refrigerador.

7.1.4. Hidrboxido de so0dio, 0,4N. Dissolve-se

16 g de hidroxido de s0dio (NaOH) em 1 litro de agua destila-

da.

7.2. Preparc dos Reagentes para doseamento da TGP"

Todos os reagentes Sa0 0S8 MESMOS QUE OS da

TG0, exceto o substrato.

7.2.1. Substrato do TGP. Pesa~-se 00,0292 g de

“Acido alfa-cetoglutdmico e 1,78 g de DL-alamina, e coloca-~os
num Becker de igﬂ ml. Adiciona-se 20 ml de Agua e agita-se a
té& que a solugdo esteja completa. Com o auxilio de um medidor
ajusta-se o pH da solugac em 7,4 ks 0,1, adicionando-se hidp@
xido de sddio 1IN gota a gota, agitando-se. O ajustamentc exi
ge aproximadamente 10 gotas. Transfere-se a solugdo, guantita
tivamente, para uﬁ baldo volumétrico de 100 mi, é dilui~se pa
ra 100 ml com o tamééo de fosfatos pH 7,4. Rdiciona-sgse 2 ml

de clorofdrmio, = guarda-se no refrigerador.
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7.3. Preparo do Beagente - Padrdo de Piruvato
Dissolve-se 20,0 mg de piruvato de s6dio em
100 ml de tampao de fosfatos pH 7,4.

8} Curva de Calibracao

8.1.

Colorimetria

Como as absorvancias nac sdo proporcionais &
atividade enzimAtica, ndo é possivel usar o fator de

calibra
¢ao. Assim & necessério preparay uma curva de calibracdo.

ta curva & obtida da seguinte maneiras

Es
8.1.1. Identifica-se 5 tubos de ensaio de
311!9 a |15ﬂ.
REAGENTES TUBOS Ne
Hlﬂ “2“ ll3“ llél! : “S!l’
Padrac de Piruvato .

: - 6,1 ml 0,2 ml 0,3 ml 0,4 ml
Substrato de TGO 1,0 m1 i0,% ml 0,8 ml 0,7 ml 0,6 ml
Agua o, 2 ml 6,2 ml 0,2 ml 0,2 ml g,2 ml

Reagente de Cor 1,0 ml 11,0 ml 1,0 ml 3,0 nl 1,0 m}
8.1.2. Homegeiniza-se bem e aguarda-se 20 mi
nutos & temperatura ambiente,
8.1.3. Adiciona-se 10 ml de hidrdxido de  sd
dic 0,4N a cada tubo, homogeiniza-se bem e aguarda-se por
minutos & temperatura ambiente.
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8.1.4., Efetua-se as leituras fotométricas em

505 nm,

8.2. Curva de Calibragéé

Traca-se a curva de calibra¢ao, correlacionan

do em papel nmilimetrado os valores das absorvancias, ou em

semi-log os valores das transmitdncias, com as concentracgdes

das enzimas,

ENZIMA TUBOS No  {(U/ml)
tllll 1!211‘ Il3it “fi" ‘IIS!!
TGO 0 24 61 114 190
TGP 0 28 57 97 150

9) Sacrificio dos Animais

Ac final do experimento os animais foram anes
tesiados com éter etilico, foi realizada a abertura da caixa
toradxica do animal, puncio cardiaca com colheita de sangue

T

levando o animal ao Obito.

10} Métodos Estatisticas

Para as varidvels peso do animal, relagdo 8/4
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porcentagem e proteinas, dosagem de T4l e dosagem de TGP no
figade, forszw realizadas analises de varidncia e teste de
STUDENT (5%) , ~om base nas médias das diferencas dos valores -
{final-inici=1l) obtidos para o grupo corntrole e grupo trata
do.

Para as variaveis TGO, no sorxo, foram realiza
dags andliges de variancia e teste de STUUENT (5%), com base na
média dos ve.ores obtidos nos diferentes intervalos de tempo,

para o grupc controle e grupo tratado.



V - SISTEMATIZACAD DA PESQUISA
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V - SISTEMATIZACEAO DA PESQUISA

Os experimentos foram realizados utilizando -
se de 11 animais de pesos conhecidos e gue foram submetidos a
hepatectomia parcial através de técnica descrita por Higgins
< Anderson em 1931, Os 11 animais foram divididos em 2 gru

pos: GRUPO PAPAINA (P) e GRUPC CONTROLE (C).
i3 GRUPO P ~ Esse grupo contituiu-se de 6 animais parcialmen-
i+ hepatectomizados, gue receberam diariamente 2 mg de papail

na (I.P.), preparada a 2 mg/ml, pelo periodo de 15 dias.

1.1. Analise do Sangue

Foram colhidas amostras de sangue, para anali
se das transaminases, TGO e TGP ncs dias zero, 29 dia, 16e
dia e 152 dia. As trés primeiras coclheitas foram feitas na
cauda do animal, segundo técnica descrita anteriormente (MATE
RIAL E METODOS). A Gltima colheita foi realizada diretamente

no coracao do animal através de pung¢iao cardiaca.

1.7. Andlise do Tecido Hepatico

Dos 1dbulos hepéticos provenientes da hepatec
tomia parcial bem como dos ldbulos hepaticos provenientes da
hepatectomia.tatal foram colhidas amostras de tecido hepatico
para doseamento 3e_pr0teinas e transaminases, segundo as téc
nicas ja deséritas anteriormente (MATERIAL E METODOS).

0Os lobulos hepaticos provenientes da hepatec-



29

tamia_parcial, bem como os provenientes da hepatectomia to
tal, foram pesados logo apds a excisfo e levados 3 estufa &
O ~ 2 -
1167C, para obtengao dos respectivos residucs secos (Peso se
col.
Dos valores obtidos foi tiradeo a relacdo pe
so seco(S)/peso Gmido {U), © que nos permitiu uma comparacio

gquando do inicio e guando do final do experimento.
2} GRUPO C - Esse grupo constituiu-se de 5 animais parcialmen
te hepatectomizados, gue ndo receberam nenhuma medicacdo  du

rante os 15 dias de experimentacao.

2.1. Analise do Sangue

Foram colhidas amostras de sangue, para anali
se das transaminases TGO e TGP, nos dias zero, 22 dia, 100
dia e 150 dia. As trés primeiras colheitas foram feitas na
cauda do animal, segundo técnica descrita anteriormente {MATE
RIAL E METODOS). A Gltima colheita foi realizada diretamente

no corac¢io do animal através de puncao cardiaca.

2.2, Analise do Tecido Hepatico

Dos 10bulos hepaticos provenientes da hepatec
tomia parcial bem como dos l8bulos hepaticos provenientes da
hepatectomia total foram colhidas amostras de tecido hepatico
para doseamento de proteinas e transaminases, segundo as téc
nicas ja descritas anteriormente (MA?ERIAL E METODOS).

0s 10bulos hepaticos provenientes da hepatec-

tomia parcial, bem como os provenientes da hepatectomia to
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tal, foram pesados logo apds a excisaoc e levados & estufa a
110°¢, para obtencaoc dos respectivos residucs secos (Peso se
co) .

Dos valores obtidos foi tirado a relacao pe
so seco {5)/peso tmido {U), o que nos permitiu uma comparacdo

quando do inicio e guando do final do experimento.

Obgervacgao: Os animais de ambos os grupos foram pesados  dia

riamente,
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VI -~ RESULTADOS

Na Tabela 1 estao apresentados os pesos  dos
animais do GRUPO C e do GRUPO P, antes da hepatectomia par

cial, bem como suas respectivas médias,

TABELA 1 - Peso dos animails, em gramas, antes da hepatectomia

parcial.

Animal Peso Animal Pego
Cl 240 Pl 275
C2 210 P2 260
C, 220 P, 280
C4 225 ?4 245
C5 T 245 P5 265
- — PG 2580
= 228 262,5
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Na Tabela 2 estdo apresentados os pesos dos
animais do GRUPO C e do GRUPO P, no 150 dia de experimento,

hem como suas respectivas médias.

TABELA 2 - Peso dos animais, em gramas, apds 15 dias de expe

rimento.

Animal Paso Animal Peso
C1 251 P1 2456
C2 220 P2 230
C3 235 P3 238
C4 242 P4 216
CS 251 P5 239
- - PG 222
b3 240 231,8
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Na Tabela 3 estdo apresentados o peso fimido
e o peso do residuo seco, dos 1dbulos hepadticos provenientes
da hepatectomia parcial, dos animais do GRUPO C, bem como a
porcentagem de proteinas no figado fresco e suas respectivas

médias.

TABELA 3 ~ Peso umido e do residuo seco, em gramas (g), dos
lobulos hepaticos provenientes da hepatectomia par

cial e guantidade de proteinas no figado fresco em

ag%.

ANIMAL PESO UMIDO PESC SECO PROTETINA
Cl 5,5620 1,5494 20,78
Cz 4,1464 1,1285 16,16
C3 71,7185 1,3464 11,7%
C4 4,1757 1,1226 14,87
CS 5.,5129 -1,5589 19,02

X 5,4227 1,3411 16,52
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Na Tabela 4 estio apresentados o peso tmido e
0 peso do residuo seco, dos 1l0bulos hepaticos provenientes da
hepatectomia parcial dos animais do GRUPO P, bem como a  por
centagem de proteinas no figado fresco e suas respectivas mé

dias.

TABELA 4 - Peso umido e do residuo seco, em gramas (g), dos
lobulos hepaticos provenientes da hepatectomia par

cial e quantidade de proteinas no figado fresco em

g%.

ANTIMAL PESO OMIDO PESQO SECO PROTEINA

Py 6,4558 1,8390 15,93
P, 5,3174 1,4496 20,38
Py 5,7620 1,6178 15,11
P, 4,9056 1,3451 16,44
P 5,9465 1,6034 12,68
P 5,8329 1,6711 18,18

X 5,70G33 '1,5876 16,45
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Na Tabela 5 estdo apresentados o peso umido e
o pesc do residuo seco, dos 1lébulos hepaticos provenientes da

hepatectomia total, dos animais do GRUPO C, bem como a porcen

tagem de proteinas no figado fresco e suas respectivas mé
dias.
TABELA 5 - Peso umido e do residuo seco, em gramas {qg), dos

lobulos hepaticos provenientes da hepatectomia to

tal e guantidade de proteinas no figado fresco em

g%.

ANIMAL PESO UMIDO PESO SECO PROTEINA
Cy 6,5218 1,8513 11,00
C, 5,1985 1,5485 14,65
Cy 5,3213 1,7261 22,75
¢, 6,2089 ©1,7950 15,88
Cy 7,3506 2,1242 20,87

% 6,1202 . 1,8090 17,03
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Na Tabela é estao apresentados o peso umido e
o peso do residuo seco, dos ldbulos hepdticos provenientes da
hepatectomia total'dos animais do GRUPO P, bem como a porcen—

tagem de proteinas no figado fresco e suas respectivas médias.

TABELA 6 - Peso Umido e do residuo seco, em gramas {g), dos
15bulos hepaticos provenientes da hepatectomia to
tal e guantidade de protelnas no figado fresco em

g% .

ANIMAL PESQO GMIDO PESC SECO PROTEINA

Py 5,9030 1,6430 17,59
P, 6,4725 1,7372 13,06
Py 7,0587 1,9469 21,92
P, 5,1010 1,627 25,00
P, 6,2155 1,7784 14,76
P 6,8391 1,8884 . 16,49
%

6,2649 1,7427 18,13
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Na Tabela 7 estac apresentadas as relagdes
S/U, relativas acs lobulos hepaticos provenientes da hepatec-
tomia parcial, dos animais do GRUPO C e do GRUPO P, bem como

suas respectivas médias.

TABELA 7 -~ Relagao S/U dos 16bulos hepdticos provenientes da

hepatectomia parcial.

ANIMAL 5/U ANIMAL 5/U
cy 0,2785 Py 0,2848
c, 0,2721 P, 0,2726
C, 0,2854 Py 0,2807
< 0,2784 P, D,2741
Cy 0,2827 P, 0,2696

P 0,2864

00,2794 B3 0,2780

21




Na Tabela 8 estdo apresentadas as
§/U, relativas aos lébulos hepaticos provenientes da
tomia total, dos animais do GRUPQ C e do GRUPO P, bem

suas respectivas médias,

38

relacles

hepatec

COmo.

woBELA 8 ~ Relagdo $/U dos 1dbulos hepaticos provenientes da
hepatectomia total.
ANIMAL /U ANIMAL 8/U0

Cq 0,2838 Py 0,2782
CZ 0,2978 P2 00,2683
o 0,3243 Py 06,2758
C, 0,2891 P, 0,2867
Ce 0,2889 Py 0,2861

Pe 0,278l
® 00,2967 b4 0,2785
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Na tabela 9 estdc apresentadas as  dosagens
das transaminases TGO e TGP (U/ml), no figado dos animais do
GRUPO C e do GRUPO P parcialmente hepatectomizades, bem como

suas respectivas médias.

TABELA 9 - Dosagem das transaminases TGO e TGP em U/ml no

figado proveniente da hepatectomia parcial.

ANIMATL TGO TGP ANIMAT TGO TGP
Cl 40 83 Py 43 63
C2 45 63 P, 35 76
Ca 40 63 Pq 45 76
Cy 45 69 P4 40 76
C5 48 69 P5 43 63

PG 40 76

41,83 71,66

i
|

43,6 69,4
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Na Tabela 10 estdo apresentadas as dosagens
das transaminases TGO e TGP (U/ml) no figado dos animais do
GRUPO C e do GRUPD P provenientes da hepatectomia total, bem

come suas respectivas médias.

TABELA 10 - Dosagem das transaminases TGO & TGP em U/ml, noe

figado proveniente da hepatectomia total.

ANIMAL TGO TGP ANIMAL TGO TGP
Cl 43 90 Py 50 100
<, 45 126 P, 50 95
Csy 50 78 P3 50 126
Cy 50 78 E, : 45 83
Cy 50 75 ?5 45 118

P6 57 109

X 47,86 89,4 X 49,5 105,1
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Na Tabela 11 estac apresentadas as dosagens '
da TGO'(Ufml), no sore do sangue, bem como as médias, desvios
padroes e coeficientes de variacao para os animais do GRUPO C,

nos dias zero, segundo, décimo e décimo guinto.

TABELA 11 - Dosagem da TGO em y/ml no soro, nos dias zZero, se

gqundo, decimo e décimo gquinto.

ANTMAL ZERC 20 T 100 159
N 40 45 45 23
c, / 45 32 26
c, 45 43 45 40
c, - 25 / 45 /
o / 45 13 13
% 36,6 44,5 36 25,5
s 10,4091 1 14,0356 11,1503

cv 28,44% 2,24% 38,98% 43,72%
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Na Tabela 12 estao apresentadas as dosagens da
TGO, {(U/ml) no soro deo sangue, bem como as médias, desvios pa
droes e coeficientes de variagao para os animais do GRUPO P, -

nos dias zero, segundo, décime e décimo quinto.

TABELA 12 - Dosagem de TGO em (U/ml) no soro, nos dias zero, -

segundo, décimo e décimo guinto.

TGO

ANIMAL ZERO 29 1090 159
P, / 98 48 28
P, / 63 43 38
Py / 140 57 31
P, 40 70 45 25
P, 35 63 43 38
P 40 124 © 45 /
X 38,5 93 46,8 32
s 2,8896 33,2385 5,3065 5,8736

cv 7,:5% 35,74% 11,33% 18,35%
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Na tabela 13 estac apresentadas as dosagens

da TGP (U/ml}, no soro do sangue, bam.comg as médias, des -

vios padroes e coeficientes de variagao para os animais do

CRUPO €, nos dias zero, segundo, décimo e décimo guinto.

TABELA 13 - Dosagem da TGP em U/ml no soro, nos dias zero,
sequndo, décimo e décimo guinto.
TGP

ANTMAL ZERO 29 10¢ 159
Sl 18 29 20 19

Cz / 34 20 192

CB 22 22 20 19

c, 14 / 14 /

Cq / 29 12 09

¥ 18 28,5 17,2 16,5
g 4 4,9325 33,8887 5

Y 22,22% 17,3% 22,66% 30, 3%
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-Na tabela 14 estao apresentados as  dosagens
da TGP (U/ml), no soro do sangue, bem como as médias, desvios
padroes e coeficientes de variagdo para os animais do GRUPO P,

nos dias zero, segundo, décimo e décimo guinto.

TABELA 14 - Dosagem de TGP em U/ml no soro, nos dias zero, se

gundo, décimo e dé&cimo guinto.

_ TGP

 ANIMAL ZERO 29 109 15¢
Py / 63 24 19
P, / 36 18 19
Py / 41 20 30
P, 18 24 14 32
P 26 46 18 24
P, 31 69 14 | /
x 25 46,5 T1s 24,8
5 6,5574 16,8849 3,7947 6,058

cv 26,22% 36,31% 21,08% 24, 42%
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Nas Tabelas 15, 16, 17, 18 e 19 estao apre
sentados ©s resultados das diferengas entre os valores finais
@ iniciais relativos ao peso dos animais (g), relacdo S/U
dos 16bulos hepaticos, porcentagem de proteinas no figado
(g%) e dosagem de TGO e TGP (U/ml), bem como as médias, des

vios padrdes e coeficientes de variacdo para os GRUPOS C e P.

TABELA 15 - Diferencga entre os pesos (g} finais e iniciais

dos animais.

ANIMAL DIFERENCA (PESO qg) ANTMATL DIFERENCA (PESO g}
Cy 11 Py -29
C, 10 F2 -30
Cq 15 PB -42
Cy 17 | Py ~29
CS . 6 Ps ~26
P6 -28
b 11,8 ' ks 30,66
s 4,3243 s 5,7154

cv 36,604% v 18,64%
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TABELA 16 - Diferenca entre os valores finais e iniciais da
relagdo 5/U e da porcentagem de proteinas no £3
gado.

ANTIMATL, DIFERENCA (S8/U) DIFPERENCA (PROTEINA g%}

¢ 0,0053 - 9,78

c, 00,0257 - 1,51

C3 0,0389 10,86

Cy 0,01067 1,01

Ce 0,0062 1,85

By 0,01736 0,506 -
s 0,01455 7,4366

cv 83,81% 1469,68%
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TABELA 17 -~ Diferenca entre os valores finais e iniciais da

relagdo 8/U e da porcentagem de proteinas no figa

do.

ANIMAL DIFERENCA (5/1}) DIFERENCA (PROTEfNA g%)
Pl - §,0066 1,66
P2 - 00,0043 - 7,32
P3 - 00,0049 6,81
P4 0,0126 B,56
P5 3,0165 2,08
P6 - 00,0103 - 1,69
w 0,00033 1,6833
s G,1084¢0 5,7648
Ccv 32848,48% 342,47%

PHICAMF

EELIOTECS CENTRAL
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TABELA 18 - Diferenca entre os valores finais e iniciais

{(U/ml}) das dosagens de TGO e TGP, no figado.

ANTIMAL DIFERENCA ({TGO) DIFERENCA (TGP}
Cl 3 7
C2 0 63
C3 16 15
C4 5 9
C5 2 )
b3 4 20
S 3,8078 24,2899
cv 95,19% 121,44%




TABELA 19 ~ Diferenca entre os valores finais e

44

iniciais

{(U/ml) das dosagens de TGO e TGP no figado.

ANIMAL DIFERENCA (TGO) DIFERENCA (TGP)

Py 2 37

2, 15 19

2, 5 50

P, 5 7

P 2 55

P, 17 33

% 7,66 33,5

s 6,6226 18,2181

cv 86,45% 54,38%
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Baseando~se nog resultados obtidos e apresen-
tados anteriormente nas Tabelas de 1 a 19, foram realizados -
o5 testes de STUDENT (5%) para as variadveis: peso do animal '
relacdo S§/U, porcentagem de proteinas, dosagem de TGO e TGP
no figado e dosagem de TGO e TGP no soro. 0s testes de
TUKEY nos revelaram:

1} A anadlise estatistica relativa ao peso dos animais nos re
velou gue a média das diferencas dos valores (finais - ini
ciais} obtidos para o grupo papaina é éignificantemente
maior que a média das diferencas dos valores (finais - ini

ciais} obtidos para o grupo controle.

2) A andlise estatistica relativa a relacgdc S/U do figado dos
animais, nos revelou que nao ha diferenca significante en
tye as médias das diferengas dos valores {finais - iniciaig
obtidos para o grupo papaina guandc comparados €Ol © gru

po controle.

3) A andlise estatistica relativa a porcentagem de proteina
no figado dos animais, nos revelou gue nfo ha diferenca -
significante entre as médias das diferencgas dos valores
{(finaigs -~ iniciais) obtidos para o grupo papaina guando

comparados com O grupo controle.

4) A anadlise estatistica relativa a dosagem das transaminases
glutdmicas oxalacéticas (TGO} e pirdvica (TGP) no figado -
dos animais, nos revelou gue ndo ha diferenca significante
entre as médias das diferencas dos valores (finais - ini
ciais) obtidos para o grupo papaina guandeo comparados CcOm

o grupo controle.
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6)
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A andlise estatistica relativa a dosagem da transaminase
glutamica oxalacética no soro do sangue dos animais, nos
fevelou gue a nédia dos valores obtidos para o grupo papai
na é significantemente maior que a média dos valores obti
dos para © grupo contrele, isto para o 20 dia apds a hepa

tectomia parcial.

A andlise estatistica relativa a dosagem da transaminase
glutamica pirdvica no soro do sangue dos animais, nos reve
lou gue nao h& diferenc¢a significante entre as médias dos
valores obtidos para 0 grupo papaina guando comparados com

o grupo controle.



GRAFICO 1
Peso (g) —
270
2604
250
2404
BXX
EXX
XXX
230 43 vey
ARE X%EX
54 43
2201 8 i
AXX .9, 9.4
32 53
210t
I F i F
b4
200 43 o
AR XXM
5 €X¥E HKY
b ¥, & 4 AXX
XXX XX
BXX ARX
ARE F 9.9 .4
0 XXX AEX
C P

GRUPCS

Representaqéo grafica dos pesos dos animais dos

GRUPOS C e P, no inicio do experimento (I)

no final do experimento (F).

&

52



53

GRUPOS

-

no inicio

GRAFPICO 2

Proteinas (g%}

ettt it X&XXXXXXXKXX [ PRI Gdba
DD B M AR P R b bl
D PP pGPA G PP PR BRI PR NP OB PO M
—
e e T Iy T e L e T e T b e e e bttt
QOB P DEbI MDA LAEBARADp pOodpaadbe | i EDCDAIbaidpaibabaidba i bins
e g e PB4
=
[ =31 o - pted u .ﬂ_ﬂ k] ™ [ o
[ —~i — L] =4 — i — i v [

C

Representacao grafica das porcentagens de proteinas

dos GRUPOS C e P,

do experimento (I) e no final do experimento (F).

imals

nos figados dos an



54

0
0
-4
W
S .G
£ o
D
&
o 0
o
<
I
BMMIHISESDINIAL  Laten o
S didibind] I Ihidenbtnine
R W S e o
H
21 Lr
©
i
@
™ — q
o o
O s
H
By s
% S
& iamnaanantid oo ,m
idbibididbdrablbibiied  Fre | KOG g
et R L o
_ o
U
ol
g
h
= a
i}
=
a
i3
= ¢
— : 4 4 bt
o= ) o et < o
L - - ~ q
< o) el o o

experi

hepaticos dos GRUPOS C e P, no inicioc do

mento (I} e no final do experimente (F}.



GRAFICO 4
TGO (U/ml)
50
3
$EE EX¥
401% ¥ELE g2
Xu¥ 2%
b6l $&&
;9,94 6164
304 XXR XEX
I F I F
201
XRx TRE
£33 iie's
101 223 z58
il ¥eg
peleld ¥Ry
¥R XUR
0 o6 X¥u®
C P GRUPOE

Representacao grafica da dosagem de TGO no figado
dos animais dos GRUPOS C e P, no inicio {(I) e no

final (F) do experimento.



GRAFICO 5

TGP (U/ml}

110

o] XXXXXXKKKXKKXX e el i S S ] e e
S bbb bt e D D bl S b G B e IR bt e
LSRNt S LT it R SE T L e R e T MR
P S b T bbb b i PAodanadbdidid
Pt e et ol b i st el e L e e P
Iibeting bbb ae b D A I S bl
= P o o) P o o o o o
m o o [l L) [1g] =3 fa] o~ el

GRUPOS

do

iga

fica da dosagem de TGP no £

dos animals dos GRUPOS C e P,
final (F) do experimento.

ao gra

Representag

e no

{1)

-

no inicio



GRAFICO b

TGO {U/ml)

100
50t
.'ﬁ:._ %
804
e
704
N
507 B
50t
40 1
,_.,,,.,_] iy
10 %
20 1
10 :
0 1 e etk e ant Syt o I S S
¢ P C P ¢ P z
0 20 109 LE

Representacac grafica dos valores de TGO no soro do gangue, obtrido NGE

dias zerc, segundo, décimo e décimo quinto, para os GRUPGS € e P

*



TGO
100

90 1

8O 4

70 ¢

60

50

401

30

207

161

58

GRAFICO 7

{(U/ml}

0

2o 100 150  DIA

Representagac gréfica dos valores de TGO no sorce do sangue, obtido

nos dias zero, segundo, décimec e décimo guinto, para os GRUPOS C e
Pl



59

GRAFICO B8
TGP {U/ml})
50
i
353
49 a4
%X
30} 2%
) 33
23 )
20} % &5
W By S
XX 2% 33K
5% % 23
1014. X% e Fale
XX 3 53
e %%
0 GRUPOL
c C 2 C P ¢ P hra
o) 20 ipe 150

Representag¢ac gréfica dos valores de TGP no soro do sangue, obtidc nos
dias zero, segundo, décimo e décimo quinto, para os GRUPOS C e P,



&40

GRAFICO 9

TGP (U/ml)
50
40
304
204

[~ -

10+

e e i T T T W C

2 10 15 DIk

Representacio grafica dos valores de TGP no soro do sangue, obtido

nos dias zero, sequndo, décimo e décimo guinto, para os GRUPOS C e
P > )



VI1 - DISCUSSAO



61

VII - DISCUSSAD

Tomandc~ge como base as chservacOes de Silva
e cols (1978) que relatéram alteracdes em tecido Osseo em
crescimento, provocadas pela administracao de papaina em ra
tas prenhas, procuramos em nosso trabalho avaliar se esta dro
ga interferiria no crescimento de tecido mole.

Para a realizagdo do experimento nos utiliza
mos do figado de rato em regeneracgdo, apds hepatectomia  par
cial, segundo técnica de Higgins & Anderson ({(1931).

Os parametros peso dos animais, relagao  S/U
dos 1obulos hepaticos provenientes tanto da hepatectomia par
¢ial guanto da hepatectomia total, doseamento das protelnas
totais e doseamento das transaminases TGO e TGP foram Oteis
para acompanhar a regenerac¢do nonderal e funcional do figado.

A analise das Tabelas 1 e 2 nos mostra que
mesmo s cohsiderandc gque os animais dos dois grupos foram
submetidos & mesma dieta alimentar, os tratados com Papaina a
presentaram perda de peso corporal. Esse nosso resultado pode
estar relacionaﬁo com 08 achados de Widdowson (1978}, gue
relata ter encontrado, apds administracdo de papaina em ratos
por um periodo de 28 dias, redugio no tamanho corporal, cauda
ossos longos e misculos anexos acs 0SSOS.

Augustine e Swick (1980} observaram que embo
ra as taxas de sintese proteica nos animais submetidos a  he
patectomia parcial ou laparcotomia foram mais elevadas guando
comparados com animails controle ndo operados, elas nic foram
diferentes entre os dois grupos operados. Consequentemente as

alteracbes na taza de sintese proteica provavelmente 580
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decorrentes do trauma ciriirgico. Esse achado do autor no
que diz respeitoc as taxas de sintese proteica, sofre alguma
alteracdo, gquando os animais sfAo tratados com papaina. Os da
dos céntidos nas Tabelas 5 e 6 revelaram um aumento das pro
teinas totais nos 16bulos hepaticos provenientes da hepatecto
mias total, nos animals que receberam 2 mg de papaina durante

15 dias. Em contra partida pudemos observar na Tabela 8, um
valor mais elevado na relaclo S/U, dos 1dbulos hepéticos pro
venientes da hepatectomia total, do GRUPC C quando compara-
do com o GRUPC P. Este ligeiro aumento na taxa de proteinas =
totais nos lobulos hepaticos provenientes da hepatectomia to
tal nos animais do GRUPO P e, um valor mais elevado na  rela
gdo 8/U, também dos 1Sbulos hepiticos provenientes da hepa
tectomia total, do GRUPO C guando comparado com o GRUPO P,
sdo conclusivos de que a papalina ao final do experimento pou
¢o interferiu com os valores dessas varifveis, dessa maneira

levando 4 uma regenerac¢do ponderal satisfatdria. Em  relacdoe
ao aspecto microscOpico do figado de ratos em desenvolvimento
Shamer e Sathi (1980) processaram e exaﬁinaram histologicamen
te, figados obtidos de fetos de ratos ao 209 dia de gestacao

que receberam papalna entre o 8¢ e o 179 dia de vida intra~-
uterina e puderam evidenciar a perda da citoarguitetura do
figado, degeneragdo dos corddes do figado, dilatacdo dos si
nusdides, focos hemorragicos, vaso dilatagfo e ruptura do re
vestimento endotelial, Esses achades dos autores podem ser indi
cativos, de uma menor sintese proteica, no figado de fetos em
desenvolvimento, tendo em vista ¢ grau de desorganizacio ocar
rido durante o tratamento com papaina, poréﬁ no nossc experi-
mento foi observado um aumento na taxa de proteina totais e

da TGO e TGP no grupo de animais tratados com papaina..
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0 doseanento das transaminases TGO e TGP foi
realizado no soro e em figado fresco. Como pudemos observar
na Tabela 10 o doseamento das transaminases TGO e TGP em figa
do fresco, proveniente da hepatectomia total, nos revelou gue
os valroes das duas enzimas estavam aumentados no GRUPC P. Es
te aumento no nivel das enzimas foi maior para a TGP em rela
¢do a TGO. Quando analisamos as Tabelas 11 e 12 pudemos cong
tatar que o doseamento da TGO e da TGP no soro tornou~-se mails
elucidativos no gue tange a regeneracdo funcional do figado,
pols, os doseamentos foram realizados nos dias zero, 29, 10¢
e 132 dia de experimento.

Em relagdo a TGO observamos um aumento no ni
vel desta enzima em ambosg os grupos no 2¢ dia de experimento.
Este aumento foi maior no GRUPO P,

Nas dosagens subsequentes 109 e 159 dia veri-
ficamos uma tendéncia desta enzima a retornar aos valores nor
mais {valores obtidos no dia zero}, embora os valores obtidos
no 15¢ ainda estavam um pouco aguém dos valores iniciais.

O nivel da TGP também apresentou um aumento -
no 22 dia de experimento, sendo este aumento maior no grupo
papaina.

No 102 e 152 dia os valores da TGP para 0
GRUPO C 34 estavam normalizados, enguantc isso ﬁo GRUPO P no
109 dia o nivel desta enzima apresentou um valor inferior an
obtido no inicic do experimento, retornando ao normal no 15%¢
dia.

Unm grande namero de autores pode observar al

teracles na atividade de algumas enzimas apds hepatectomia

parcial em ratos, durante o periodo de regeneracdo hepatica .

-

Entre esses autores podemos destacar Tabucchi e cols (1987)
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Schofield e cols (1986} e Andersen e cols (19%984).

Estas observa¢des revelaram gue algumas enzi
mas apresentam gqueda na sua atividade, enquantoe cutras um au
maento. |

No trabalho de Bengmark e cols {1968) que ava
lia ratos machos entre 2 e 18 meses apds hepatectomia parcial
nao encontraram diferencas significantes no gque diz respeito
ao corpo, figado, peso do bago, bem como nao encontraram dife
rencas na concentracidoc de nitrogénio ou atividades de TGO e
TGP,

Baseados nas dosagens das transaminases pode
mos sugerir gque por volta do.lSQ dia a regeneracao funcional
do figado ja atingiu um estagio bem proximo do normal.

Segundo Bucher {1963}, aos trinta dias de reg
generag¢do, o figado de rato estd completamente restaurado, en
tretanto Mattos Filho (1976) observou gue a regeneracac  fun
cional do figado, com relacido ao metabolismo do metohexital ,
nao havia se estabelecido aos trinta dias de experimento.

Esses achados cientificos s& veem ratificar a
complexidade e importdncia do figado como modelo experimental

de tecido mole em crescimento.
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VIII - CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nesse
trabalho e com as nossas condi¢oes experimentais, podemos con

cluir gue:

1. 0 figado de rato em regeneracdc nao 50
freu interferéncia em seu trabalho de sintese proteica total
guande 08 animais foram tratadcos com papaina durante 15 dias.

2. 0 figado de rato em regenaragio gque rece
beu papaina ndo apresentou alteracdo significante estatistica
mente na producfo de TGO e TGP no 152 dia de experimentacdo.

3. 0 soro dos animais, tratados com papaina ,
apresentou aumento significante de TGO no 2¢ dia de experimen
tagao.

4, 0 soro dog animais, tratados com papaina ,
ndo mostrou alteragfo significante estatisticamente na produ
&0 de TGP nos dias 0, 29, 102 e 150 de experimentacdo.

5. Os animais do grupo papailna apresentaram -
perda de peso corporal no decorrer dos 15 dias dé experimenta

CRO.
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Com a finalidade de analisar a possivel inter
feréncia da papaina nos processos de regeneracio hepatica '
nes utilizamos de 11 ratos {rattus norvegicus albinus, Wis
tar), os quais foram submetidos d hepatectomia parcial. Os
animais foram divididos em dols grupos. Um grupo controle (C)
composto por 5 animais e, um grupo tratado (P} composto por 6

aimais, que receberam I.P. 2 mg de papaina/dia, durante 15
dias. Dos 11 animais foram colhidas amostras de sangue nos in
rervalos =zero; 29; 100 e 159 dia de experimento para dosagem
de TGO e TGP no soro. Ao final do 152 dia de experimento oS
animais foram sacrificados e comparadas as variaveis peso 4dos
animais, relac3o peso seco/peso Gmido dos 1ébulos hepiticos ,
porcentagem de proteina nos 1ébulos hepadticos e dosagem de
TGO e TGP no soro e nos ldébulos hepaticos. Com base nos resnl
tados obtidos pudemos concluir gue ndo houve diferenca signi
ficante estatisticamente no valor das proteinas totais no £3I
gado, ccorreu um aumento no valor de TGO no soro do sangue
dos animais do grupo (P) no 29 dia de experimento e os ani

mais do grupo (P) apresentaram perda de peso corporal.
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SUMMARY

The author hepatectomized parcially 11 rats irattus
norvegicus albinus, wistar) with the goal of analising the
possible interference of papain in the hepatic healing process
The animals were divided in two groups. A control group {C)
with 5 animals, and another one (P) with 6 animals treated
with I.P. 2 mg of papain per day along 15 days.

The author collected from the 11 animals, samples
of bleood, on the day of the surgery and on the second, tenth,
and fifteenth day after the surgery, due to analise the GTO
and GTP dosage.

At the end of the fifteenth day after surgery the
animals were sacrificed and the author compared the weight
of the animals, the mesures of protein in the hepatic lobes ,
and the concentration of GTO and GTP in both, bleood serum and
hepatic leobes. Based on these results, the author realized
there is no statistic diferences in the concentration :of
protein in liver, ocurred a increase of GTO 's value in the
blood serum of animals from the group (p) on the second day
of experience, and that the animals from the group {p)} showed

& decrease of body weight.



