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I - INTRODUÇÃO 

Uma propriedade essencial dos tecidos de ani 

mais e sua capacidade de responder defensivamente a estímulos 

lesivos. Tal propriedade se manifesta de alguma forma na maio 

ria das espécies, apresentando complexidade proporcional ao 

nível de especialização biológica alcançada pela espécie em 

questão. O mecanismo defensivo e observado, talvez na sua for 

ma mais simples, na fagocitose e digestão intracelular de bac 

térias e outros materiais nocivos, por células especializadas 

de invertebrados marinhos que sequer possuem sistema vascular 

rudimentar. A resposta à lesão atinge seu nível de sofística 

ção máximo nos vertebrados, na forma de complexa sequência de 

manifestações humorais e celulares denominada inflamação. 

Embora a inflamação seja fenfmeno conhecido 

desde a antiguidade, o conceito de que ela é reação normal ba 

sicamente defensiva e, portanto, geralmente desejável à lesão 

celular, é relativamente recente. As características clínicas 

da inflamação (tumor, rubor, calor, dor e perda de função) 1~ 

varam os médicos da Grécia antiga a considerá-la como proce~ 

so patológico. Tal pensamento permaneceu inalterado em sua es 

sência, até os trabalhos de Virchow, Cohnheím, Metchnikoff 

(Neidle, 1983} e outros do final do século XIX~ As investig~ 

çÕes destes cientistas forneceram os primeiros dados descriti 

vos sobre as alterações celulares e vasculares que ocorrem na 

inflamação. 

A inflamação consiste em um processo que se 

inicia por lesão sub-letal do tecido, e termina com sua des 
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truíção permanente ou cura completa. Normalmente a lesão teci 

dual dá origem a uma série de manifestações humorais e celula 

res aparentemente bem controladas, conduzindo a localização 

da lesão, remoção dos agentes nocivos, reparo do dano físico 

e, finalmente, restituição funcional do tecido lesado. A se 

y:uência de eventos é iniciada e, presumivelmente, controlada 

po= ~~diadores químicos endógenos. Estes mediadores, formados 

no local da lesão, existem normalmente na forma de precursQ 

rpq inntivos no plasma, ou encontram-se sequestrados no inte 

Li.or das células. O estímulo que origina a inflamação atua 

Juis mecanismos possíveis: ativação de mediadores quimi 

'-" ,,... ..... x i~Lacelulares, ou liberação de mediadores intracelulares. 

A liberação se dá por mecanismos citotóxicos, nos quais a c e 

lula e destruída e seu conteúdo em mediadores é liberado, ou 

por ;:,e..::anismos não-citotóxicos, nos quais os mediadores -sao 

secretados ativamente, ou ainda, por ambos os mecanismos. Ou 

tros mediadores são produzidos após o início da resposta in 

flamatõria e estes contribuem para a ocorrência das etapas 

subsequentes. As duas etapas fundamentais do processo inflama 

tório que são o aumento da permeabilidade da microvasculatura 

e o acúmulo e ativação de leucócitos, podem ambas ser atribui 

das, ã ação de agentes químicos específicos. Contudo a modifi 

cação do processo inflamatório com o auxílio de agentes quími 

cos vem sendo tentado desde a antiguidade. As propriedades an 

tiinflamatórias de extratos vegetais contendo salicilatos 

eram conhecidas e utilizadas desde antes da era cristã. Embo 

rar atualmente, haja disponibilidade de fármacos em maior nu 

mero e, possivelmente, mais eficazes, uma característica im 

portante destes agentes permanece inalterada que e sua açao 

pal.iativa e não curativa. Mesmo sendo capazes de aliviar coro 
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pletamente as sensaçoes incômodas e os sintomas da inflamação, 

os agentes antiinflamatórios não combatem as causas, alteran 

do apenas o curso do processo. Além da incapacidade de elimi 

nar o estímulo inflamatório, esses fárrnacos apresentam outros 

incovenientes. Por interferirem na resposta inflamatória, e 

les podem comprometer os mecanismos de defesa do organismo e, 

ainda causarem efeitos colaterais adversos em grande escala • 

Na realidade esses fármacos caracterizam-se pela proximidade 

entre as doses eficazes e as tóxicas e, portanto, o seu uso 

crônico contribui para o aparecimento dos efeitos colaterais 

indesejáveis. 

-Muitos sao os trabalhos que relatam os efei 

tos tóxicos dos antiinflamatórios, sejam eles esteróides, não 

esteróides, não enzimáticos e enzimáticos. 

Kvinnsland {1974) , Wíddowson (1978} e Silva e 

cols. (1985), demonstraram que a papaina, antiinflamatório en 

zimático de origem vegetal, interfere no crescimento de ra 

tos. As alterações produzidas pela papaina podem levar a uma 

redução no comprimento dos ossos longos, deformidades cranio 

faciais, mal formação da coluna e aumento de volume nos rins, 

ptuitária, baço e fígado. 

Devido à sua importância corno Órgão rnetadoli 

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

mo sintetizador de componentes orgânicos de importância vi 

tal, o figado tem sido muito utilizado corno modelo experime~ 

tal, onde sao avaliados os mais variados aspectos de sua mor 

fologia e seus processos fisiológicos e bioquimicos. As suas 

funções básicas podem ser divididas em: 

1- FunçÕes vasculares, para armazenamento e 

filt.ração do sangue. 



2- Função secretora, para a secreçao da 

no interior do trato gastrintestinal. 

3- Funções metabólicas, implicadas na maior 

4 

parte dos sistemas metabólicos do organismo. 

Dentre as funções metabólicas podemos destacar 

o metabolismo dos carboidratos, dos lipideos e das proteínas. 
' 

~través dos seus sistemas enzimáticos especializados naturais, 

esse órgão desempenha, aind·a, importante função no metabolis­

mo de fármacos~ 

O meio químico muito ativo do flgado é bem co 

nhecido por sua capacidade de desintoxicar, ou excretar na bi 

le, muitas medicações diferentes, incluindo as sulfonamidas , 

as penicilinas, a ampicilina e a eritrornicina. De forma seme­

lhante, vários hormônios diferentes são alterados quimicamen-

te ou secretados, incluindo a tireoxina e praticamente todos' 

os esteróides, como o astrogênio, o cortisol e a aldosterona. 

A maioria das substâncias medicamentosas e me 

tabolizada pelas enzimas microssômicas hepáticas. 

Devemos salientar que se o organismo dependes-

se apenas dos mecanismos de excreção para eliminar os medica-

mentes, os compostos lipossolúveis seriam retidos quase que 

indefinidamente. 

Os sistemas enzimáticos concernentes a bio 

transformação de muitos medicamentos, hormônios esteróides-

e lípldios estão localizados no reticulo endoplasmático liso 

hepático {ergastoplasma) . A atividade de enzimas metabolizad~ 

ras de substâncias nos microssomos hepáticos, bem corno a 

estrutura e a quantidade do retlculo endoplasmático de su 



5 

perfície lisa, sao influenciadas marcadamente pela adminis 

tração de várias substâncias e hormônios, bem como pela ida 

de, sexo, raça, temperatura, estado nutricional e estado ge 

ral de saúde do animal. Tais influências foram observadas por 

Remmer e Merker e col. (1963), que após a administração de re 

petidas doses de fenobarbital, em coelhos, verificaram um au 

mente quantitativo do retículo endoplasmático liso das célu 

las do fígado, e aumento da atividade das enzimas oxidadoras 

de drogas. 

Além das funções já descritas, o fígado apre 

senta também um alto poder de regeneração. Essa propriedade 

hepática tem sido bastante explorada pelos pesquisadores ' 
principalmente para estudar a influência de fárrnacos 

os processos envolvidos na regeneração. 

sobre 

Assim, Higgins & Anderson (1931), desenvolve 

raro, em ratos, uma técnica de hepatectomia parcial que consi~ 

te na extirpação dos lóbulos central e lateral esquerdo do ÓE 

gâo, o que corresponde a aproximadamente 2/3 da massa hepáti 

ca total. Como se depreende do trabalho de Bucher (1963), es 

sa técnica permitiu o desenvolvimento e a realização de sofis 

ticados estudos de elevado nível cientifico, abordando os 

mais variados aspectos da sequência de eventos que ocorrem no 

fígado em regeneração. A avaliação da capacidade regenerativa 

do fígado, nos seus aspectos morfológicos e funcionais, tem 

sido objeto de muitos estudos, notadamente quando os animais 

utilizados nos experimentos estão recebendo fármacos. Esses 

trabalhos revestem-se de grande importância, pois, como já 

nos referimos anteriormente, os sistemas enzimáticos do fig~ 

do são responsáveis pela biotransformação das drogas e por e~ 

sa razão podem sofrer alterações quando sob a influência 
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das mesmas. 

Portanto, por se tratar de um órgão de suma 

importância na biotransformação de medicamentos e apresentar 

um alto poder de regeneração, o fígado tem sido alvo de mui 

tos estudos. 



- -li - REVISAO B!BLIOGRAFICA 
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, II - REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

,A eficácia da papaina corno antiinflamatõrio 
1 

,,tem sido testada por vários autores. Para tanto foram reali­

zados muitos trabalhos, com as mais variadas proposições. 

THOREK e PANDIT (1974), referem em seu traba 

lho, que mesmo observando menor grau de inflamação em pacie~ 

tes tratados com papaína, quando comparados com pacientes 

controle que nao receberam a enzima, a diferença não foi con 

siderada estatisticamente significante. 

CACI e GLUCK (1976), estudaram a eficácia da 

prednisolona e da papaina, como inibidores de complicações o 

casionais que suscedem a remoção de 3~ 5 molares mandíbula -

res impactados. Tanto a prednisolona quanto a papaina foram­

efetivas em reduzir sequelas cirúrgicas bucais (trismo, dor 

e edema) embora a prednisolona tenha se mostrado mais poten­

te. 

Por outro lado, alguns autores relataram a 

ocorrência de alterações vasculares e alterações nos compo 

nentes sanguíneos. 

INNE.RFIELD ( 19611, constatou que após a admi 

nístração oral de pequenas doses de papalna (10 mg a cada 4 

horas por 48 horas para o homem; dose única de 60 rng para o 

cao e dose única de 50 mg para o coelho) ocorria aumento de 

atividade de antitrombina plasmática, ao passo que a adminis 

tração de grandes doses (200 mg/hora por 4 horas para o ho 

mem, 3000 mg dose única para o cão, e 1000 mg dose Única pa 

ra o coelho) levava ao decréscimo de atividade, assim como à 

,administração de pequenas (lO mg dose única) e grandes (lODO 

mg dose única) doses de papaina via oral aumentaram a ativi-
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dade da antitrombina urinária. 

INNERFIELD e WEINICK (1961), revelaram que a 

administração oral de grandes doses de papaína (200 mg/h por 

4 horas), no ser humano, resulta em decréscimo no tempo de 

coagulação da trornbina e aceleração no tempo de lise do coagu 

lo de euglobina. 

INNERFIELD e cols (1965), observaram que em 

pacientes tratados com streptoquinase (10.000 SK unidades) ou 

papaína {6 doses de 7,5 mg a cada 30'), ocorria uma redução 

no tempo de formação de fibrína e aumento no tempo de forma 

ção de coágulo. 

MARTORANA e cols (1982), revelaram que a ad 

ministração de papaína, em spray, em cães, leva à diminuição 

da pressão do sangue arterial e aumento da resistência 

riolar no pulmão. 

arte 

Com relação ao tecido cartilaginoso, SCHECK e 

cols (1975), detectaram grande desenvolvimento do retículo en 

doplasmático rugoso e, comparativamente menor desenvolvimento 

nas membranas do Aparelho de Golgi, nos condrócitos que foram 

formados na proximidade da cartilagem defeituosa, 

após injeção intraarticular de papaína (10 mg) e 

(5 mg), em cães. 

produzida 

cortisona 

Em seus estudos HAVDRUP e TELHAG (1977), ob 

servaram que o uso de papaína (40 mg), na articulação do jo~ 

lho de coelhos provoca degeneração da cartilagem articular. 

Esta degeneração provoca a proliferação de células e o início 

da atividade osteoblástica. 

NAKANO e cols (1979), relataram que após inje 

çao intraarticular de papaína (240 mg), em porcos, foi obser 

vada erosão em côndilos femurais e tibiais, tornando os ani 
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mais coxos. As articulações afetadas demonstraram desgaste na 

carLllagem articular que foi associada a perdas na matriz glí 

co~aminoglicanas e celularidade após a injeção de papaina. A 

concentração de ácido urônico apresentou-se elevada no 

e na urina. 

soro 

HAVDRUP e cols {1982), mostraram que quando 

:··-l:-; "a (10 mg) é injetada intraarticularmente, na articula 

~~n no joelho de coelhos adultos 1 desenvolveram-se alterações 

degenerativas na cartilagem articular. Por outro lado, as in 

j~çõcs intravenosas de papaína (lO mg/Kg), nao resultaram em 

Henhuma alteração degenerativa significativa. 

INOUE e GLIMCHER (1982), realizaram um estudo 

histológico e autorradiográfico sobre a reação do condrócito 

e os processos de crescimento do osteócito, após a injeção in 

traarticular de papaína (12 rng), na articulação do joelho de 

coelhos. Os autores constataram a presença de processos deg~ 

nerativos, morte dos condrócitos e erosão, um (1) dia após a 

injeção de papaína. 

GARCIA e SEIJAS (1987), através da injeção in 

travenosa de papaina (12 mg/Kg}, induziram a perda de proteo 

glicans da matriz de cartilagem, das orelhas de coelhos jo 

vens~ Entre a 4ª e 24ê h após a injeção de papaína, a perda 

de proteoglicans foi acompanhada por uma queda nos níveis de 

gordura intracelular, que retornaram ao normal decorrido o 

período compreendido entre a 24ª e 120ª hora após a 

tração. 

adminis 

Além do comprometimento do crescimento carti 

laginoso, muitos trabalhos comprovam que a administração de 

papaína interfere também com o crescimento ósseo. 

KVINNSLAND (1974), em seus estudos sobre cres 



cimento longitudinal em áreas cranio-faciais de ratos, 

repetidas injeçÕes i.p. de papaína (12 mg), mostrou que 

10 

apos 

o cor 

re uma redução do crescimento normal dessas áreas. Os estudos 

também enfatizaram a importância das áreas cartilaginosas era 

nio-faciais, indicando que quando o crescimento dessas zonas 

é prejudicado, o resultado é uma redução na atividade de 

crescimento de todo o complexo cranio-facial. 

WIDDOWSON (1978) , relatou que apos a adminis 

tração i.p. de papaína (7 mg) em ratos, por um período de 28 

dias, encontrou redução no tamanho do corpo, cauda, ossos 

longos e músculos anexos aos ossos. Os rins, baços, fígados e 

ptuitárias apresentaram-se constantemente dilatados, enquanto 

que o peso dos corações, pulmões e cérebros não sofreram alte 

raçoes. 

JOHNSON (1978), constatou que a administração 

i.p. de papaina (5 mg) em camundongos acarretou reduções nos 

comprimentos da tíbia, úmero e ulna. 

SATHI e SHAMER (1979), administraram v.o. 

(750 mg/Kg) de papaína em ratas prenhas, entre o BQ e o 17º 

dia de gestação e, constataram no cérebro de fetos de 21 

dias, a presença de áreas de hemorragia, alterações na cito 

arquitetura do córtex, e diminuição do número de neurônios e 

elementos neurológicos. 

SHAMER and SATHI (1980), observaram que a p~ 

paína administrada por via oral (750 mg/Kg) ou por via intra 

peritoneal (375 mg/Kg) em ratas prenhas, entre o 8Q e 17º 

dia de gestação, produziu hemorragias e hematomas nas extre 

midades do corpo e nas vísceras dos fetos. Puderam ser obser 

vadas também, hemorragias ~icroscópicas, dentro de regiões 

cartilaginosas e ósseas do desenvolvimento dos membros. Os 
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vasos pericondrais estavam dilatados e rompidos. A papaina le 

vou a alterações nas zonas de descanso e proliferativa da 

cartilagem epifisal, onde a estrutura e o arranjo dos condró 

cites estavam modificados. Foi observado também redução no 

comprimento do umero, rádio e ulna, bem como alteração 

formação trabecular. 

na 

SILVA e cols (1985), trabalhando com anti in 

flamatórios de origem vegetal [bromelina (1,150 mg/Kg), esci 

na {1,143 mg/Kg) e papaína (1,700 rng/Kg)), administrados i.p., 

em ratos, verificaram que estas drogas provocaram deformações 

e redução no crescimento da coluna vertebral. 

O que já ficou suficientemente claro, e que 

de alguma forma a papaina interfere com o crescimento de teci 

dos chamados duros. Embora a diferenciação celular imprima 

características próprias aos tecidos, é sabido que os mecanis 

mos básicos da fisiologia celular são muito parecidos para os 

diversos tecidos. Assim sendo, o t~cido hepático, dotado de 

alto poder de regeneração e crescimento, tem sido muito estu 

dado sob a ação de fármacos, principalmente após o desenvolvi 

mente da técnica de hepatectomia parcial idealizada 

HIGGINS e ANDERSON (1931). 

por 

FERRARI e HARKNESS (1954), observaram um au 

mente de aminoácidos livres e nitrogênio proteico, no plasma 

de animais submetidos a hepatectomia parcial. Este aumento 

foi mais intenso nas primeiras 24 horas. O aumento do nitrogê 

nio proteico também foi constatado no fígado. 

HARKNESS (1952), verificou que nas primeiras 

~oras apos a hepatectomia parcial em ratos, ocorre uma depl~ 

çâo do glicogênio e acúmu~o de lipídeos no fígado, derivados 

mais provavelmente da mobilização de depósitos do que da sín 
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tese local. 

BUCHER (1963), r-elatou em seu trabalho de 

revisão que quase imediatamente apos a extirpação de aproxima 

damente 2/3 do fígado de ratos, uma série de alterações morfo 

lógicas aparecem nas células parenquimais e, progridem da pe 

riferia para o centro dos lóbulos. Simultaneamente ocorrem 

alterações bioquímicas que incluem infiltração gordurosa, de 

saparecimento do glicogênio, incremento na taxa de biossínte 

se dos constituintes protoplasmáticos e aumento da atividade 

enzimática. Por volta da 6ª hora após a operação, ocorre au 

mente da síntese de RNA e proteínas. De maneira análoga, a 

síntese de DNA, que é insignificante no fígado adulto normal, 

apresenta um incremento por volta da 16ª e 18ª hora após a 

operação, com um pico ao redor da 25ª hora. 

GARRIDO (1968), ressalta em seu trabalho, que 

muitas vezes a regeneração hepática pode ser prejudicada pela 

proliferação desordenada de células mesenquimais ou sinusoi 

dais, provocando hipertensão portal, fato que ocorre em diver 

sos tipos de hepatite. A multiplicação dos hepatócitos facili 

ta a distorção da arquitetura hepática, fazendo-se em cordões 

de 2 ou 3 células apertadas, em lugar de cordões unicelulares 

do fígado normal adulto. Isto significa que muitas vezes, he 

patomegalia, esplenomegalia, hemorragias digestivas, ascite e 

até a consequente necrose hepatocelular, depende mais de uma 

regeneração hepática anormal do que da simples persistência 

do agente etiológico primário de ação necrosante. 

MATTOS FILHO (1976), observou que o aumento 

do teor proteico em fígados de ratos submetidos a hepatect~ 

mia parcial foi elevado no SQ dia de experimento, assim per 

manecendo até o 3QQ dia. Observou também que enquanto a recu 
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peração ponderal do fígado hepatectomizado ocorreu precoce e 

rapidamente, atingindo alto nível nos primeiros 5 dias de ob 

servação, a regeneração funcional ocorreu de maneira mais len 

ta. 

AUGUSTINE e SWICK (1980) , observaram que. 

embora as taxas de síntese proteica nos animais submetidos a 

hepatectornia parcial, ou laparotomia, foram mais elevadas 

quando comparadas com animais controle não operados, elas não 

foram diferentes entre os dois grupos operados. Consequent~ 

mente, as alterações na taxa da síntese proteica provavelmen 

te são decorrentes do trauma cirúrgico. 

A composição lipídica e a permeabilidade das 

membranas plasmáticas tem sido estudadas em diferentes está 

gios do fígado em regeneração (4,15 e 24 horas após a hepatec 

temia parcial). Após a hepatectomia parcial ocorre um aumento 

na permeabilidade das membranas plasmáticas, como também uma 

redução na proporção colesterol/fosfolipideo das mesmas. Isto 

levou BRUSCALUPI e cols {1980) , a sugerirem que as modifica 

çÕes das membranas plasmáticas podem estar relacionadas com 

os processos proliferativos. 

Um aumento (5 a 6 vezes) da concentração do 

mRNA do fíbrinogênio, e uma queda da concentração do mRNA da 

albumina, nas primeiras 24 horas, foi notada tanto no grupo 

de animais submetidos a hepatectomia parcial, quanto no grupo 

controle submetido a laparotomia. Isto levou PRINCEN e cols 

{1982), a sugerirem que tanto a síntese de albumina, como a 

síntese de fibrinogênio, após hepatectomia parcial, são reei 

procamente reguladas ao nível do mRNA, e representam um perí2 

do de resposta aguda não· especifica ao trauma cirúrgico. 



14 

BENGMARK e cols {1968), trabalhando com ratos 

machos, sacrificados entre 2 e 18 meses após hepatectomia par 

cial, não encontraram diferenças significantes no que diz res 

peito ao corpo, fígado e peso do baço, bem como nao encontra 

ram diferenças na concentração de nitrogênio ou atividades da 

transaminase glutâmica oxalacética e transaminase 

pirúvica no fígado. 

glutârnica 

Fígados e rins obtidos de fetos de ratos ao 

209 dia de gestação cujas mães receberam papaína oralmente 

(750 mg/Kg) ou i.p. (375 mg/Kg), entre o BQ e o 17Q dia de 

vida intra-uterina, foram processados e examinados histologi 

camenteo Com base nesses estudos SHAMER e SHATI (1980), pude 

ram evidenciar a perda da citoarquitetura do fígado, degenera 

ção dos cordões do fígado, dilatação dos sinusóides, focos de 

hemorragia, vaso-dilatação e ruptura do revestimento endote 

lial. Os rins aumentaram de volume, foram detectadas areas de 

hemorragias subcapsular e profundas, os glomérulos estavam a 

trofiados e enrugados, e os túbulas apresentaram marcada dege 

neração. 

Com relação às alterações enzimáticas 1 muitos 

sao os trabalhos que as avaliam após a hepatectomia parcial, 

fornecendo importantes dados referentes à recuperação funcio 

nal do fígado em regeneração. 

As atividades específicas de catepsin B1 e D 

caem rapidamente após hepatectomia parcial, contrastando com 

um aumento nas atividades da desidrogenase lâctida e desídro 

genase málica, quando comparadas com o grupo controle. Uma 

queda no nível de proteínas também ocorre nas primeiras 18 ho 

ras, aumentando rapidamente apos 24 horas. Estas constatações 

foram feitas por SULEIM..J\N e cols (1980). 
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FINKELSTEIN e cols (1980), constataram um au 

mente nos níveis de atividade da 5-metiltetraidrofolate homo 

cisteina metiltransferase e betaina-homocisteina metiltransfe 

rase após hepatectornia parcial, em ratos. 

ANDERSEN e cols (1984), relataram que -apos 

hepatectomia parcial em ratos, ocorreu um aumento na a ti vida 

de da fosfoenol piruvato-carboxiquinase, enquanto as a ti vida 

des da desidrogenase succinica e glicose-6-fosfato permanece 

ram constantes. 

NAKATA e cols {1985), observaram uma redução 

na atividade da tímidilato sintetase e tirnidinaquinase em fi 

gados de ratos em regeneração, quando os animais foram trata 

dos com antagonistas a-adrenoceptor (fenoxibenzamina e fento 

lamina) ou bloqueadores neuronais adrenérgicos (guanetidina e 

reserpina) . Tais reduções não foram observadas administrando-

se nos animais um antagonista B-adrenoceptor (propranolol) ou 

um anticolinérgico (nitrato de metil atropina). 

SCHOFIELD e cols (1986), verificaram que as 

atividades da piruvatoquinase e piruvato desidrogenase dimi 

nuiram após a hepatectomia parcial em ratos, e sugeriram que 

os mecanismos envolvidos no controle da atividade das enzimas 

são similares a aqueles encontrados nos ratos intactos. 

TABUCCHI e cols (1987), observaram os efeitos 

da hepatectornia parcial (em ratos) em relação a atividade da 

L-treonina desaminase, L-treonina aldolase e L-treonina desi 

drogenase. Os resultados revelaram que as atividades das duas 

primeiras enzimas permanecem constantes nas primeiras 4 ho 

ras, aumentando após 48 horas, enquanto a da L-treonina desi 

drogenase aumentou entre ,12 e 48 horas. 

TSUKAMOTO e KOJO (1987), demonstraram que 
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. 
apos a hepatcctomia parcial e administração de bloqueadores 

do canal d~ cálcio {verapamil, diltiazem e nifedipina) , ocor 

rem reduções nas atividades da timidilato-sintetase e timidi 

na quinase, bem como uma redução no conteúdo de DNA, em figa 

dos em regeneração por 24 horas. 

Alguns fármacos possuem a capacidade de ini 

bir o processo de regeneração hepática. Assim, foi constatada 

a influência inibitória da cortisona (STANLEY e cols 1954) 

do f1uoracetato (WEINBREN & FITSCHEN, 1959), da colchicina 

(KELLY, 1960) e da hidrocortisona (RAAB & WEBB, 1969). 

Outros fármacos possuem a capacidade de incre 

mentar a regeneração hepática, como sejam a difenildantoina 

{SMITH & ROBINSON, 1962), a fenilbutazona e a niquetamida 

(GERSHBEIN, 1958), o fenobarbital (REMMER e MERKER, 1963 ; 

FREY e cols, 1968) e a primidona (BASTOS & RAMOS, 1971). 

Sobre o assunto FOUTS e cols (1966}, e 

CONNEY (1967), apresentaram extensos trabalhos de revisão 

mostrando que muitas drogas que ativam os microssomos hepáti 

cos sao depressoras do SNC, como sejam certos hipnóticos e se 

dativos (barbitúricos, glutetimida, uretana e carbromal), a 

nestésicos gerais (óxido nitroso, metoxífluorane}, anticonvu~ 

sivantes (difenilhidantoín~pararnetadiona, trimetadiona) e 

tranquilizantes (meprobamato, clordiazepóxido, clorpromazina}. 

Assim, fica bastante evidenciado que o figa 

do, por ser um órgão intimamente relacionado com o metabolis 

mo dos fármacos, está sujeito às ações dos mesmos podendo so 

frer alterações importantes nos seus processos metabólicos , 

que podem resultar em-incremento ou diminuição de suas ativi 

dades metabólicas, que eventualmente podem ser altamente com 

prometedoras para o organismo. 



-
!li - PROPOSICAO 

' 
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III - PROPOSIÇÃO 

Estudos realizados em ratos revelaram que 

quando esses animais receberam papaína, durante a .fase de 

crescimento, ocorreu redução do crescimento ósseo e cartilagi 

noso. Com base nesses estudos ocorreu-nos avaliar a possível 

interferência da referida enzima no crescimento do tecido he 

pático. 

Como o fígado é um órgão com um alto poder 

de regeneração, tanto no aspecto morfológico quanto no aspe~ 

to funcional, foi considerado o tecido hepático como o mais 

indicado para a realização deste trabalho. 

Para tando nos propuzemos a avaliar no fígado 

de ratos, em regeneração, a possível interferência da papaína: 

1. Na relação peso seco, peso úmido do fígado 

2. Na quantidade de proteínas 

3. Na quantidade de transaminase glutâmica o 

xalacética (TGO) 

4. Na quantidade de transarninase glutâmica pi 

rúvica (TGP) 



-IV - MATERIAL E METODOS 
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IV - MATERIAL E MtTODOS 

l) Animais utilizados 

Durante as experiências foram utilizados 11 

ratos (Rattus norvegicus albinus, Wistar) machos, criados em 

condições padronizadas desde o nascimento, fornecidos pelo 

Centro de Animais de Laboratório da UNICAMP. No início 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 ração "Produtor" 

(Anderson Clayton S/A}, granulada, para animais de laborató­

rio e receberam água "ad libitum 11
• 

2) Preparo experimental dos animais 

2.1. colheita de sangue para doseamento das transaminases 

Após os animais terem sido anestesiados com 

éter etílico, foram realizadas as colheitas de sangue. Para 

tanto, a cauda do animal era mergulhada em banho maria 

40°C), por três minutos para que houvesse vasodilatação. 

Decorrido esse período de tempo, a cauda do animal era retira 

da do banho, secada (afim de se evitar hemôlise do sangue co 

lhido em contato com a água} e seccionada em sua porção termi 

nal. 

A cauda do animal era colocada em um tubo de 

ensaio a fim de aparar o qangue, o qual fluía por gravidade. 
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2.2. Técnica de hepatectomia parcial 

Anestesiados com éter etllico, os animais 

foram submetidos à tricotomia da região abdominal, que após­

esse ato foi desinfetada com uma solução de álcool iodado. -

Uma vez preparados, os animais foram submetidos aos seguintes 

passos para a realização da hepatectomia parcial. 

2.2.1. extrusão dos lóbulos hepáticos 

após incisão ventral mediana de 3 a 4 em, a partir da apófise 

xifóide do esterno, efetuou-se, através de compressão da re -

gião abdominal, a extrusão dos lóbulos hepáticos mediano e 

lateral esquerdo, permanecendo na cavidade abdominal, os lóbu 

los lateral direito e pequeno caudado ( 11 1Õbulos residuais"). 

2.2.2. ligamento e excisão dos lóbulos­

hepãti~os - apos extrusão dos lóbulos mediano e lateral es 

querdo, procedeu-se à secçao dos ligamentos suspensores, li­

gadura dos lóbulos com fio de algodão e posterior extirpação­

( "lóbulos retira tos"} 

2.2.3. união dos bordos da incisão ab­

dominal foi realizada com fio de algodão, sutura da musculatu 

ra em primeiro plano e da pele em segundo plano, com pontos -

continues. o material e o instrumental utilizado foi submeti­

do à esterílizáção em autoclave. 

3) Colheita de material para análises laboratoriais 

3.1. Após hepatecornia parcial, os lóbulos retirados foram­

esgotados o máximo possivel e lavados por duas vezes em solu -

ção de NaCl a 0,9%. Posteriormente foram secados em papel de 

filtro e colocados em vidros de relÓgio previamente tarados. 
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Desses lóbulos foram retiradas amostras { 0,6 g de tecido) , 

para as análises bioquímicas: doseamento das proteínas totais 

e das transaminases glutâmica oxalacética e glutâmica pirúvi 

ca. 

4) Determinação dos pesos dos lóbulos e Relação peso seco/ pe 

so úmido 

4.1. Determinação do peso úmido 

Os lóbulos colocados em vidros de relógio, f~ 

raro pesados, sendo determinados dessa maneira os seus pesos 

ÚmidOS o 

4.2. Determinação do peso seco 

Os vidros de relógio, com os lóbulos, foram -

levados à estufa a ll0°C, e lá permaneceram por 48 horas. A 

pós esse período foram feitas novas pesagens, sendo determi­

nados dessa maneira os seus pesos secos. 

4.3. Relação peso seco/peso úmido 

De posse desses dois valores, peso seco e p~ 

so úmido, foi possível tirar uma relação. Essa é a relação pe 

so seco (S) e peso úmido (U) [ (S/U)]. 

5} Doseamento das proteínas totais 

o método utilizado foi o método do Biureto, o 
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qual baseia-se na formação de um complexo de cor violeta, eD 

tre os íons cúpricos e as proteinas. 

A técnica utilizada obedeceu os seguintes 

passos: 

5.1. Preparo do material para dosagem 

a) as amostras de figad.o fresco colhidas (0,3 g cada -

uma) foram resfriadas em Grau de Louça. 

' b) as amostras resfriadas foram adicionados 2 ml de 

soro fisiológico tamponado, e com o pistilo feita a 

trituração das mesmas. 

c) adicionou-se, às soluções, 1 ml de éter etílico pa 

ra solubilizar gorduras (remoção dos lipideos inter 

ferentes} . 

d} as soluções foram levadas a centrifuga por 1 minuto 

a 3.000 rpm. 

e) dos sobrenadantes foram retirados alíquotas de 0,1 -

ml para se fazer o dosearnento. 

5.2. Técnica de dosearnento das proteínas 

a) coloca-se 0,1 ml do sobrenadante em um tubo de ên-

saio. 

b} adiciona-se a este sobrenadante 0,9 ml de sulfito de 

sódio anidro 22,6%. 

c} à esta solução 4 ml de Biureto. 

d) faz-se a homogeneização por agitação. 

e) aguarda-se 30' ( 11 em repouso"} . 

f) lê-se as absorvâncias em 530 nm, ajustando o bran 
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co em zero. 

g) calcula-se o teor proteico utilizando-se de um 

drão de proteína (albumina bovina) de 7 g%. 

5.3. Preparo do Reativo de Biureto 

Dissolveu-se: 3 g de sulfato de 

{Cuso4 .SH 20) e 12 g de tartarato de potássio e 

cobre 

sódio 

(KNac4 H4o 6 ; 4H20} em 1 litro de água destilada. Transferiu­

se para um balão volumétrico de 2 litros, ao qual foi juntada 

solução de hidróxido de sódio, isenta de carbonato, em quanti 

dade suficiente para produzir urna concentração final de base 

ãe 3%. Isto exigiu 83 rnl de hidróxido de sódio 19N. Diluiu-se 

para 2 litros, com H20 destilada, agitando a solução para 

misturar bem. A solução final foi guardada em frasco de poli~ 

tileno. 

6) Reação de Transaminase 

A transaminação e uma reação reversível de dg_ 

saminação e aminação, na qual o grupo amina de um aminoácido 

é reversivelmente transferido a um alfa-cetoácido e vice-ver 

sa~ A enzima que cataliza este processo é urna transferase, de 

nominada transaminase. 

Neste trabalho foi utilizado para doseamento 

das transaminases, o método de REITMAN-FRANKEL. 
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7) Técnica de doseamento da transamínase glutâmica oxalacéti­

ca {TGO) e transaminase glutâmica pirúvica (TGP) 

- rotula-se os tubos com 11 0 11 para TGO e 11 P 11 para TGP. 

-coloca-se O,Sml de substrato TGO para o tubo "O", e 

0,5 ml de substrato TGP para o tubo "P 11 • 

- aquece-se os dois tubos em banho-maria {37°C) durante 2 

minutos. 

- adiciona-se 0,2 ml da amostra para o tubo 11 0", 0,1 ml 

da amostra para o tubo 11 P 11 e hornogeiniza-se bem. 

- incuba-se à 37°C por 30 minutos. 

- acidiona-se 0,5 rol de reagente de cor a cada tubo e ho 

mogeiniza-se bem. 

- deixa-se em repouso durante 20 minutos. 

- adiciona-se 5,0 ml de hidróxido de sódio 0,4N a cada tu 

bo e homogeiniza-se bem. 

- deixa-se em repouso por 5 minutos. 

- efetua-se as leituras fotométricas em 505 nrn. 

- os resultados são calculados usando urna curva de caliba-

raçao. 

7.1. Preparo dos Reagentes para doseamento da "TGO" 

7.1.1~ TAMPÃO de fosfatos de pH 7,4. Dissol 

ve-se 11,92 g de fosfato dibásico de sódio anidro (Na 2HP02 ) e 

2,18 g de fosfato monobásico de potássio anidro (KH 2 P04 ) em 

agua destilada, e dilui-se para 1 litro. Guarda-se no refrig~ 

rador. 

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

ácido alfa-cetog1utâmico e 5,32 g de ácido DL-aspártico e co 
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loca-se num Becker de 250 ml~ Junta-se 40 ml de hidróxido de 

sódio lN e agita-se até que a solução esteja completa. Usando 

um medidor de pH, ajusta-se o pH da solução em 7,4 t 0,1 adi 

cionando-se hidróxido de sódio lN, gota a gota, agitando-se • 

Transfere-se a solução, quantitativamente, para um balão volu 

métrico de 200 ml e, dilui-se para 200 ml com o tampão de fos 

fato pH 7,4. Adiciona-se 2 ml de clorofórmio e guarda-se no 

refrigerador. 

7.1.3. Reagente de cor. Dissolve-se em 200 ml 

de ácido clorídrico lN, 0,0396 g de dinitrofenilhidrazina 
' 

(N0 2 ) 2 c6H3NHNH2 ), agitando-se constantemente. Guarda-se 

refrigerador. 

no 

7.1.4. Hidróxido de sódio, 0,4N. Dissolve-se 

16 g de hidróxido de sódio (NaOH} em 1 litro de água destila-

da. 

7.2. Preparo dos Reagentes para doseamento da TGP" 

-Todos os reagentes sao os mesmos que os da 

TGO, exceto o substrato. 

7.2el. Substrato do TGP. Pesa-se 0,0292 g de 

ácido alfa-cetoglutâmico e 1,78 g de DL-alamina, e coloca-os 

úum Becker de 100 ml. Adiciona-se 20 ml de água e agita-se a 

tê que a solução esteja completa. Com o auxílio de um medidor 

ajusta-se o pH da solução em 7,4 ± 0,1, adicionando-se hidró 

xido de sódio lN gota a gota, agitando-se. O ajustamento exi 

ge aproximadamente lO gotas. Transfere-se a solução, quantit~ 

tivamente, para um balão volumétrico de 100 ml, e dilui-se pa 

r a 100 ml com o tampão de fosfatos pH 7, 4. 1\diciona-se 2 rnl 

de clorofórmio, e guarda-se no refrigerador. 
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7.3. Preparo do Reagente- Padrão de Piruvato 

Dissolve-se 20,0 mg de piruvato de sódio em 

100 ml de tampão de fosfatos pH 7,4. 

8} Curva de Calibração 

8.1. Colorímetria 

Como as absorvâncías nao sao proporcionais a 

atividade enzimática, não é possível usar o fator de calibra 

ção. Assim é necessário preparar uma curva de calibração. Es 

ta curva é obtida da seguinte maneira: 

8.1.1. Identifica-se 5 tubos de ensaio de 

"1 11 a "5". 

REAGENTES TUBOS NQ 

,, 1" 11211 "3" "41' nsu 

Padrão de Piruvato 
- O,l ml 0,2 ml 0,3 ml 0,4 IDJ 

Substrato de TGO 1,0 ml 0,9 ml 0,8 ml 0,7 ml 0,6 IDJ 

Água 0,2 ml 0,2 rol 0,2 ml 0,2 rnl 0,2 ml 

Reagente de Cor 1, O ml 1,0 rol 1,0 ml 1,0 rnl 1,0 rol 

8.1.2. Homegeiniza-se bem e aguarda-se 20 mi 

nutos a temperatura ambiente. 

8.1.3. Adiciona-se 10 ml de hidróxido de so 

dio 0,4N a cada tubo, hornogeiniza-se bem e aguarda-se por 5 

minutos à temperatura ambiente. 

' 
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8.1.4. Efetua-se as leituras fotométricas em 

505 nm. 

8.2. Curva de Calibração 

Traça-se a curva de calibração, correlacionan 

do em papel milimetrado os valores das absorvâncias, ou em 

semi-log os valores das transmitâncias, com as concentrações 

das enzimas. 

ENZIMA 
TUBOS NQ , (U/ml.) 

11111 "21f 11311 "4" us" 

TGO o 24 61 114 190 

TGP o 28 57 97 150 

9) Sacrifício dos Animais 

Ao final do experimento os animais foram anes 

tesiados com éter etílico, foi realizada a abertura da caixa 

toráxica do animal, punçao cardíaca com colheita de sangue 

levando o animal ao Óbito. 

lO) Métodos Estatísticas 

' 

Para as variáveis peso do animal, relaçãoS/~ 
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porcentagem ·:,e proteínas, dosagem de TGC e dosagem de TGP no 

fígado, forE-·:n realizadas análises de var iância e teste de 

STUDENT (5%) , -;orn base nas médias das diferenças dos valores 

{final-iníc:';'l) obtidos para o grupo cor.trole e grupo 

do. 

trata 

Para as variáveis TGO, n0 soro, foram realiz~ 

das análise~ de variância e teste de S'IL-:JENT (5%), com base na 

média dos vt:-ores obtidos nos diferentes intervalos de tempo, 

para o grupc controle e grupo tratado. 
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V - SISTEMATIZAÇÃO DA PESQUISA 

Os experimentos foram realizados utilizando­

se de 11 animais de pesos conhecidos e que foram submetidos a 

h8patectomia parcial através de técnica descrita por Higgins 

~ Anderson em 1931. Os 11 animais foram divididos em 2 gr~ 

pos: GRUPO PAPAINA (P) e GRUPO CONTROLE (C). 

Li GRUPO P - Esse grupo contituiu-se de 6 animais parcialmen­

;,, hepatectomizados, que receberam diariamente 2 rng de papai 

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

1.1. Análise do Sangue 

Foram colhidas amostras de sangue, para análi 

se das transaminases, TGO e TGP nos dias zero, 2Q dia, 100 

dia e 15º dia. As três primeiras colheitas foram feitas na 

cauda do animal, segundo técnica descrita anteriormente (MAT~ 

RIAL E M:t:TODOS). A Última colheita foi realizada "diretamente 

no coração do animal através de punção cardíaca. 

1.2. Análise do Tecido Hepático 

Dos lóbulos hepáticos provenientes da hepateE 

temia parcial bem como dos lóbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia total foram colhidas amostras de tecido hepático 

para doseamento de proteínas e transaminases, segundo as téc 

nicas já descritas anteriormente (MATERIAL E M~TODOS). 

Os lóbulos hepáticos provenientes da hepatec-



tomia parcial, bem como os provenientes da hepatectornia 

tal, foram pesados logo após a excisão e levados à estufa 

110°C, para obtenção dos respectivos resíduos secos (Peso 

co). 
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Dos valores obtidos foi tirado a relação pe 

so seco(S)/peso úmido {U), o que nos permitiu uma comparação 

quando do início e quando do final do experimento. 

2} GRUPO C - Esse grupo constituiu-se de 5 animais parcialme~ 

te hepatectomizados, que não receberam nenhuma medicação du 

rante os 15 dias de experimentação. 

2.1. Análise do Sangue 

Foram colhidas amostras de sangue, para análi 

se das transaminases TGO e TGP, nos dias zero, 20 dia, lQQ 

dia e 150 dia. As três primeiras colheitas foram feitas na 

cauda do animal, segundo técnica descrita anteriormente (MATE 

RIAL E M~TODOS). A última colheita foi realizada diretamente 

no coração do animal através de punção cardíaca. 

2.2. Análise do Tecido Hepático 

Dos lóbulos hepáticos provenientes da hepatec 

tomia parcial bem como dos lóbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia total foram colhidas amostras de tecido hepático 

para doseamento de proteínas e transaminases, segundo as téc 

nicas já descritas anteriormente {MATERIAL E M~TODOS). 

Os lóbulos hepáticos provenientes da hepatec-

tomia parcial, bem como os provenientes da hepatectomia to 



tal, foram pesados logo apos a excisão e levados ã estufa 

110°C, para obtenção dos respectivos resíduos secos (Peso 

co). 
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Dos valores obtidos foi tirado a relação pe 

so seco {S)/peso úmido (U), o que nos permitiu uma comparação 

quando do início e quando do final do experimento. 

Observação: Os animais de ambos os grupos foram pesados dia 

riamente. 
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VI - RESULTADOS 

Na Tabela 1 estão apresentados os pesos dos 

animais do GRUPO C e do GRUPO P, antes da hepatectomia pa~ 

cial 1 bem como suas respectivas médias. 

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

parcial. 

Animal Peso Animal Peso 

cl 240 pl 275 

c2 210 P2 260 

c3 220 p3 280 

c4 225 p4 245 

c5 245 P5 265 

p6 250 

x 228 26 2, 5 
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Na Tabela 2 estão apresentados os pesos dos 

animais do GRUPO C e do GRUPO P, no 15º dia de 

bem como suas respectivas médias. 

experimento, 

TABELA 2 - Peso dos animais, em gramas, após 15 dias de exp~ 

rimento. 

Animal Peso Animal Peso 

c1 251 p1 246 

c2 220 p2 230 

c3 235 p3 238 

c4 242 p4 216 

cs 251 P5 239 

p6 222 

X 240 231,8 
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Na Tabela 3 estão apresentados o peso úmido 

e o peso do resíduo seco, dos lóbulos hepáticos provenientes 

da hepatectomia parcial, dos animais do GRUPO C, bem como a 

porcentagem de proteínas no fígado fresco e suas respectivas 

médias. 

TABELA 3- Peso úmido e do resíduo seco, em gramas (g), dos 

lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia paE 

cial e quantidade de proteínas no fígado fresco em 

g%. 

ANIMAL PESO ÚMIDO PESO SECO PROTEÍNA 

c1 5,5620 1,5494 20,78 

c2 4' 1464 1,1285 16,16 

c3 7' 7165 1,3464 11,79 

c4 4,1757 1,1226 14,87 

cs 5,5129 1,5589 19,02 

5,4227 1,3411 16,52 



34 

Na Tabela 4 estão apresentados o peso úmido e 

o peso do resíduo seco, dos lÓbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia parcial dos animais do GRUPO P, bem como a 

centagem de proteínas no fígado fresco e suas respectivas -me 

dias. 

TABELA 4 - Peso úmido e do resíduo seco, em gramas (g), dos 

ANIMAL 

p1 

P2 

p3 

p4 

P5 

p6 

X 

lÓbulos hepáticos provenientes da hepatectomia par 

cial e quantidade de proteínas no fígado fresco em 

g%. 

PESO ÚMIDO PESO SECO PROTEÍNA 

6,4558 1,8390 15,93 

5,3174 1,4496 20,38 

5,7620 1,6178 15' 11 

4,9056 1,3451 16,44 

5,9465 1,6034 12,68 

5,8329 1,6711 18,18 

5,7033 1,5876 16,45 
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Na Tabela 5 estão apresentados o peso úmido e 

o peso do resíduo seco, dos lóbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia total, dos animais do GRUPO c, bem corno a porceQ 

tagem de proteínas no fígado fresco e suas respectivas mé 

dias. 

TABELA 5- Peso úmido e do resíduo seco, em gramas (g), dos 

lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia to 

tal e quantidade de proteínas no fígado fresco em 

g%. 

ANIMAL PESO ÚMIDO PESO SECO PROTEÍNA 

c1 6,5218 1,8513 11,00 

Cz 5,1985 1,5485 14,65 

c3 5' 3213 1,7261 22,75 

c4 6,2089 1,7950 15,88 

c5 7,3506 2,1242 20,87 

x 6,1202 1,8090 17,03 
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Na Tabela 6 estão apresentados o peso úmido e 

o peso do resíduo seco, dos lóbulos hepáticos provenientes da 

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

tagem de proteínas no fígado fresco e suas respectivas médias. 

TABELA 6- Peso úmido e do resíduo seco, em gramas {g), dos 

lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia to 

tal e quantidade de proteínas no fígado fresco em 

g%. 

ANIMAL PESO ÚMIDO PESO SECO PROTEÍNA 

p1 5,9030 1,6430 17,59 

P2 6,4725 1, 7372 13,06 

p3 7,0587 1,9469 21,92 

p4 5,1010 1,4627 25,00 

P5 6,2155 1,7784 14,76 

p6 6,8391 1,8884 16,49 

x 6,2649 1,7427 18,13 
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Na Tabela 7 estão apresentadas as relaçÕes 

S/U, relativas aos lóbulos hepáticos provenientes da hepatec­

tomia parcial, dos animais do GRUPO C e do GRUPO P, bem como 

suas respectivas médias. 

TABELA 7 - Relação S/U dos lóbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia parcial. 

ANIMAL S/U ANIMAL S/U 

cl 0,2785 pl 0,2848 

c2 o' 2721 p2 0,2726 

c3 0,2854 p3 0,2807 

c4 0,2784 p4 0,2741 

cs 0,2827 p5 0,2696 

p6 0,2864 

x 0,2794 X 0,2780 
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Na Tabela 8 estão apresentadas as relações 

S/Ur relativas aos lóbulos hepáticos provenientes da hepatec 

temia total, dos animais do GRUPO C e do GRUPO P, bem como 

suas respectivas médias. 

T''8ELA 8 - Relação S/U dos lóbulos hepáticos provenientes da 

hepatectomia total~ 

ANIMAL S/U ANIMAL S/U 

cl 0,2838 p1 0,2782 

cz 0,2978 p2 0,2683 

c3 0,3243 p3 0,2758 

c~ 0,2891 p4 0,2867 

cs 0,2889 Ps 0,2861 

p6 0,2761 

x 0,2967 X 0,2785 
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Na tabela 9 estão apresentadas as dosagens 

das transaminases TGO e TGP (U/ml), no fígado dos animais do 

GRUPO C e do GRUPO P parcialmente hepatectomizados, bem como 

suas respectivas médias. 

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

fígado proveniente da hepatectomia parcial. 

ANIMAL TGO TGP ANIMAL TGO TGP 

cl 40 83 pl 48 63 

cz 45 63 Pz 35 76 

c3 40 63 p3 45 76 

c4 45 69 p4 40 76 

c5 48 69 p5 43 63 

p6 40 76 

X 43,6 69,4 X 41,83 71,66 
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Na Tabela 10 estão apresentadas as dosagens 

das transaminases TGO e TGP (U/ml) no fígado dos animais do 

GRUPO C e do GRUPO P provenientes da hepatectomia total, bem 

como suas respectivas médias. 

TABELA 10 - Dosagem das transaminases TGO e TGP em U/ml, no 

fígado proveniente da hepatectomia total. 

ANIMAL TGO TGP ANIMAL TGO TGP 

c1 43 90 p1 50 100 

c2 45 126 p2 50 95 

c3 50 78 p3 50 126 

c4 50 78 p4 45 83 

c5 50 75 P5 45 118 

p6 57 109 

47,6 89,4 x 49,5 105,1 
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Na Tabela 11 estão apresentadas as dosagens 1 

da TGO (U/rnl}, no soro do sangue, bem como as médias, desvios 

padrões e coeficientes de variação para os animais do GRUPO c, 

nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto. 

TABELA ll - Dosagem da TGO em U/ml no soro, nos dias zero, se 

gundo, décimo e décimo quinto. 

ANIMAL ZERO 29 TGO 109 159 

c1 40 45 45 23 

cz I 45 32 26 

c3 45 43 45 40 

c4 25 I 45 I 

c5 I 45 13 13 

-
X 36,6 44,5 36 25,5 

s 10,4091 1 14,0356 ll, 1503 

cv 28,44% 2,24% 38,98% 43,72% 
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Na Tabela 12 estão apresentadas as dosagens d~ 

TGO, ( U/ml) no soro do sangue, bem como as médias, desvios p~ 

drÕes e coeficientes de variação para os animais do GRUPO P, -

nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto. 

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

segundo, décimo e décimo quinto. 

ANIMAL ZERO 29 TGO 109 159 

p1 I 98 48 28 

p2 I 63 43 38 

p3 I 140 57 31 

p4 40 70 45 25 

p5 35 63 43 38 

p6 40 124 45 I 

X 38,5 93 46,8 32 

s 2,8896 33,2385 5,3065 5,8736 

cv 7,5% 35,74% ll, 33% 18,35% 
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Na tabela 13 estão apresentadas as dosagens 

_da TGP (U/ml}, no soro do sangue, bem como as médias, des -

~os padrões e coeficientes de variação para os animais do 

,:.qnpo C, nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto. 

TABELA 13 -

ANIMAL 

c1 

c2 

c3 

c4 

cs 

s 

CV 

Dosagem da TGP em U/ml no soro, nos dias zero, 

segundo, décimo e décimo quinto. 

TGP 

ZERO 29 109 

18 29 20 19 

I 34 20 19 

22 22 20 19 

l4 I l4 I 

I 29 12 09 

18 28,5 1712 16,5 

4 4,9325 3,8987 5 

22' 22% 17' 3% 22,66% 30,3% 
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.Na tabela 14 estão apresentados as dosagens 

da TGP (U/ml), no soro do sangue, bem como as médias, desvios 

padrões e coeficientes de variação para os animais do GRUPO P, 

nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto. 

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

gundo, décimo e décimo quinto. 

TGP 
ANIMAL ZERO 29 109 159 

p1 I 63 24 19 

p2 I 36 18 19 

p3 I 41 20 30 

p4 18 24 l4 32 

Ps 26 46 18 24 

p6 31 69 14 I 

X 25 46,5 18 24,8 

s 6,5574 16,8849 3,7947 6,058 

c v 26,22% 36,31% 21,08% 24,42% 
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Nas Tabelas 15, 16, 17, 18 e 19 estão apr~ 

sentados os resultados das diferenças entre os valores finais 

e iniciais relativos ao peso dos animais (g), relação S/U 

dos lóbulos hepáticos, porcentagem de proteínas no fígado 

(g%) e dosagem de TGO e TGP (U/ml), bem como as médias, des 

vias padrões e coeficientes de variação para os GRUPOS C e P. 

TABELA 15 - Diferença entre os pesos (g) finais e iniciais 

dos animais. 

ANIMAL DIFERENÇA (PESO g) ANIMAL DIFERENÇA (PESO g) 

cl 11 pl -29 

c2 10 p2 -30 

c3 15 p3 -42 

c4 17 p4 -29 

cs 6 Ps -26 

p6 -28 

" 11,8 X 30,66 

s 4,3243 s 5' 7154 

CV 36,64% cv 18,64% 
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TABELA 16 - Diferença entre os valores finais e iniciais da 

relação S/U e da porcentagem de proteínas no fi 

gado. 

ANIMAL DIFERENÇA (S/U) DIFERENÇA (PROTEÍNA g%) 

c1 0,0053 - 9,78 

cz 0,0257 - 1,51 

c3 0,0389 10,96 

c4 0,0107 1,01 

cs 0,0062 1,85 

X 0,01736 0,506 

s 0,01455 7,4366 

CV 83,81% 1469,68% 
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TABELA 17 - Diferença entre os valores finais e iniciais da 

ANIMAL 

p1 

Pz 

p3 

p4 

p5 

p6 

X 

s 

c v 

relação S/U e da porcentagem de proteínas no figa 

do. 

DIFERENÇA (S/U) DIFERENÇA (PROTEÍNA g%) 

- 0,0066 

- 0,0043 

- 0,0049 

0,0126 

0,0165 

- 0,0103 

0,00033 

0,10840 

32848,48% 

1,66 

- 7,32 

6,81 

8,56 

2,08 

- 1,69 

1,6833 

5,7648 

342,47% 

UN!CAf,~i-' 

i!HHJOTECA CUHP.Al ! 
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TABELA 18 - Diferença entre os valores finais e iniciais 

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

ANIMAL DIFERENÇA (TGO) DIFERENÇA (TGP) 

cl 3 7 

c2 o 63 

c3 10 15 

c4 5 9 

c5 2 6 

x 4 20 

s 3,8078 24,2899 

c v 95,19% 121,44% 
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TABELA 19 - Diferença entre os valores finais e iniciais 

{U/ml) das dosagens de TGO e TG~ no figado4 

ANIMAL DIFERENÇA (TGO) DIFERENÇA (TGP) 

p1 2 37 

p2 15 19 

23 5 50 

p4 5 7 

P5 2 55 

p6 17 33 

x 7,66 33,5 

s 6,6226 18,2181 

c v 86,45% 54,38% 
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Baseando-se nos resultados obtidos e apresen­

tados anteriormente nas Tabelas de 1 a 19, foram realizados -

os testes de S~ (5%) para as variáveis: peso do animal 

relação 5/U, porcentagem de proteínas, dosagem de TGO e TGP 

no fígado e dosagem de TGO e TGP no soro. Os testes de 

TUKEY nos revelaram: 

1) A análise estatística relativa ao peso dos animais nos re 

velou que a média das diferenças dos valores (finais - ini 

ciais) obtidos para o grupo papaína é significantemente 

maior que a média das diferenças dos valores (finais - ini 

ciais) obtidos para o grupo controle. 

2) A análise estatística relativa a relação S/U do fígado dos 

animais, nos revelou que não há diferença significante en 

tre as médias das diferenças dos valores (finais-iniciai~ 

obtidos para o grupo papaína quando comparados com o gru 

po controle. 

3) A análise estatística relativa a porcentagem de proteína 

no fígado dos animais, nos revelou que não há 'diferença 

significante entre as médias das diferenças dos 

(finais - iniciais) obtidos para o grupo papaina 

comparados com o grupo controle. 

valores 

quando 

4) A análise estatística relativa a dosagem das transaminases 

glutâmicas oxalacéticas (TGO) e pirúvica (TGP) no fígado -

dos animais, nos revelou que não há diferença significante 

entre as médias das diferenças dos valores (finais - ini 

ciais} obtidos para o grupo papaína quando comparados com 

o grupo controle. 
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5} A análise estatística relativa a dosagem da transaminase 

glutâmica oxalacética no soro do sangue dos animais, nos 

revelou que a média dos valores obtidos para o grupo papai 

na é significantemente maior que a média dos valores obti 

dos para o grupo controle, isto para o 2Q dia após a hep~ 

tectornia parcial. 

6} A análise estatística relativa a dosagem da transaminase 

glutâmica pirúvica no soro do sangue dos animais, nos reve 

lou que não há diferença significante entre as médias dos 

valores obtidos para o grupo papaína quando comparados com 

o grupo controle. 



Peso(g) 

270 

26 o 

25 o 

.o 24 

23 o 

22 o 

.O 21 

20 o 

o 

r-

-

r2-

GRÁFICO l 

XXX 
5B8t 
~22 XJ!X 

111 
X X 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 

XXX 
~~~ XXX 

XXX 

F I F 

I$$$ XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 

58~~ 
XXX 
XXX 

c p GRUPOS 

Representação gráfica dos pesos dos animais dos 

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

no final do experimento (F) ~ 

52 



GRÂFICO 2 

Proteínas(g%) 

20 

19 

18 XXX 

~~~ 
XXX 
XXX 

XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
~88é XXX 

XXX 

17 

16 
58Bt XXX 

XXX 
~jg~ XXX 

XXX 
~~g~ ~58~ 
XXX XXX 
XXX lí:líli 2~~ XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 

~~~ 
XXX 

*~~ XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 

15 

14 

13 

12 

I F I F 
XXX XXX 
XXX 

sm~ XXX 
XXX 

~*~ 
XXX 

) 
l88í XXX 
XXX XXX 
XXX 

lil1l1 XXX 
XXX XXX 
XXX XXX XXX 

li~Q 

11 

10 

o 
c p GRUPOS 

Representação gráfica das porcentagens de proteínas 

nos fígados dos animais dos GRUPOS C e P, no início 

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

53 



GRJ\FICO 3 

S/U 

0,4 

0,3 
XXX 
XXX XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 

~~~~ 
XXX 

X XXX 
XXX 

0,2 

I F I F 

j1XX XXX 
XX XXX 

~5é2 
XXX 
XXX 

O,l 
XXX XXX 
XXX sgg~ XXX 
XXX XXX 
XXX XXX 
~~([ XXX 

XXX o 
c p GRUPOS 

Representação gráfica da relação S/U dos lóbulos 

hepáticos dos GRUPOS C e P, no início do experi 

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

54 



TGO (U/ml) 

50 

40 

30 

20 

lO 

o 

I 

c 

GRÂFICO 4 

XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 

F I 

XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
~~ç 

XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
1B~2 
~58~ 

F 

~?kQ 
58Bt 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 

p GRUPOS 

Representação gráfica da dosagem de TGO no fígado 

dos animais dos GRUPOS C e P, no inicio ('I) e no 

final (F) do experimento. 

55 



TGP (U/ml) 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

lO 

o 

I 

c 

GRÂFICO 5 

58t~ 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 

~~~ 
XXX 
XXX 
XXX 
XXX 

*~* 
XXX 

~§~ 
588t 
XXX 
XXX XXX XXX 

?kQ~ XXX 
XXX 

58~* XXX 
XXX XXX XXX XXX XXX XXX 
xx~ XXX XX 

~~~ 
XXX 
XXX 

XXX R2R XXX XXX XXX 
XX~ XXX XX XXX XXX XXX 
588~ XXX 

F I F 

XXX xxx XXX XXX XXX 
~XX ~XX XX x~8t XXX XXX 

5i1H~ XXX 
XXX 

p GRUPOS 

Representação gráfica da dosagem de TGP no figado 

dos animais dos GRUPOS C e P, no início (I) e no 

final (F) do experimento. 

56 



TGO Ílí/ml) 

100 

90 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 .x 

o 
c p c p c p 

o 29 "c,, 

Representação gráf:..ca dos valores de TGO no soro do sangue, obtidc iK:S 

dias zero, segundo, décimo e décimo quinto~ pdTa os GRUPOS C e P* 



TGO (U/ml) 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

lO 

--- ---

58 

GRÁFICO 7 

--- --- -- ----
p 

~ 

c 

0~----~--------------------------~----------------~----DIA 
29 109 159 

Representação gráfica dos valores de TGO no soro do sangue, obtido 

nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto, para os GRUPOS C e 

P. 



TGP (U/ml) 

50 

40 

30 

20 
r-

lO 

o 
c 

r;:-

.x 

~l 
'X 

p 

o 

GRÁFICO 8 

~ 
r li 

~r XX 
XX 
XX 

Rir Xjí 
X 
X 

c p 

'X' r- ,.-
X 
X 

li· 
X 

I~ 
c p c 

100 

59 

~ 

jjg 
XX 
XX 
XX 
jjjf 
XX 

RI~ XX 

p 

150 

GRUP OE 
DIA 

Representação gráfica dos valores de TGP no soro do sangue, obtido nos 

iias zero, segundo, décimo e décimo quinto, para os GRUPOS C e P. 



60 

GRAFICO 9 

TGP (U/m1) 

50 

40 

30 _,_..- _____ _ 
' 20 -- ---=----------_, ____ --------_ ..... c 

p 

10 

QL-------------------------------------------------------DIA 
2 10 15 

Representação gráfica dos valores de TGP no soro do sangue, obtido 

nos dias zero, segundo, décimo e décimo quinto, para os GRUPOS C e 

P. 



-VII - DISCUSSAO 



61 

VII - DISCUSSÃO 

Tomando-se como base as observações de Silva 

e cols (1978) que relataram alterações em tecido ósseo em 

crescimento, provocadas pela administração de papaína em ra 

tas prenhas, procuramos em nosso trabalho avaliar se esta dro 

ga interferiria no crescimento de tecido mole. 

Para a realização do experimento nos utiliza 

mos do fígado de rato em regeneração, após hepatectomia par 

cial, segundo técnica de Higgins & Anderson (1931) • 

Os parâmetros peso dos animais, relação S/U 

dos lóbulos hepáticos provenientes tanto da hepatectomia pa~ 

cial quanto da hepatectomia total, doseamento das proteínas 

totais e doseamento das transaminases TGO e TGP foram úteis 

para acompanhar a regeneraçao ~onderal e funcional do fígado~ 

A análise das Tabelas 1 e 2 nos mostra que 

mesmo se considerando que os animais dos dois grupos foram 

submetidos à mesma dieta alimentar, os tratados com Papaína a 

presentaram perda de peso corporal. Esse nosso resultado pode 

estar relacionado com os achados de Widdowson (1978), que 

relata ter encontrado, após administração de papaína em rato& 

por um período de 28 dias, redução no tamanho corporal, caud~ 

ossos longos e músculos anexos aos ossos. 

Augustine e Swick (1980) observaram que embo 

ra as taxas de síntese proteica nos animais submetidos a he 

patectomia parcial ou laparotomia foram mais elevadas quando 

comparados com animais controle não operados, elas não foram 

diferentes entre os dois grupos operados. Consequentemente as 

alterações na taxa de síntese proteica provavelmente -sao 
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decorrentes do trauma cirúrgico. Esse achado do autor no 

que diz respeito as taxas de síntese proteica, sofre alguma 

da alteração, quando os animais sã.o tratados com papaína. Os 

dos contidos nas Tabelas 5 e 6 revelaram um aumento das 

teínas totais nos lóbulos hepáticos provenientes da hepatect~ 

mia total, nos animais que receberam 2 mg de papaína durante 

15 dias. Em contra partida pudemos observar na Tabela 8, um 

valor mais elevado na relação S/U, dos lóbulos hepáticos pr~ 

venientes da hepatectomia total, do GRUPO c quando compara­

do com o GRUPO P. Este ligeiro aumento na taxa de proteínas -

totais nos lóbulos hepáticos provenientes da hepatectomia to 

tal nos animais do GRUPO P e, um valor mais elevado na rela 

ção S/U, também dos lóbulos hepáticos provenientes da hepa 

tectomia total, do GRUPO C quando comparado com o GRUPO P , 

são conclusivos de que a papaína ao final do experimento po~ 

co interferiu com os valores dessas variáveis, dessa maneira 

levando à uma regeneração ponderai satisfatória. Em relação 

ao aspecto microscópico do fígado de ratos em desenvolviment~ 

Shamer e Sathi (1980) processaram e examinaram histologícame~ 

te, fígados obtidos de fetos de ratos ao 20Q dia de gestação 

que receberam papaína entre o BQ e o 17Q dia de vida intra­

uterina e puderam evidenciar a perda da cítoarquitetura do 

fígado, degeneração dos cordões do fígado, dilatação dos si 

nusóides, focos hemorrágicos, vaso dilatação e ruptura do re 

vestimenta endotelial. Esses achad0s dos autores podem ser indi 

cativos, de uma menor síntese proteica, no fígado de fetos em 

desenvolvimento, tendo em vista o grau de desorganização ocor 

rido durante o tratamento com papaína, porém no nosso experi­

mento foi observado um aumento na taxa de proteína totais e 

da TGO e TGP no grupo de animais tratados com papaína •. 
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O doseamento das transaminases TGO e TGP foi 

realizado no soro e ~n fígado fresco. Como pudemos observar 

na Tabela 10 o doseamento das transaminases TGO e TGP em fÍg~ 

do fresco, proveniente da hepatectomia total, nos revelou que 

os valroes das duas enzimas estavam aumentados no GRUPO P. Es 

te aumento no nível das enzimas foi maior para a TGP em rela 

çao a TGO. Quando analisamos as Tabelas 11 e 12 pudemos cons 

tatar que o doseamento da TGO e da TGP no soro tornou-se mais 

elucidativos no que tange a regeneração funcional do fígado, 

po~s, os doseamentos foram realizados nos dias zero, 2º, 10º 

e 15Q dia de experimento. 

Em relação a TGO observamos um aumento no ni 

vel desta enzima em ambos os grupos no 2Q dia de experimento. 

Este aumento foi maior no GRUPO P. 

Nas dosagens subsequentes lOQ e 150 dia veri-

ficamos uma tendência desta enzima a retornar aos valores nor 

mais {valores obtidos no dia zero), embora os valores obtidos 

no 150 ainda estavam um pouco aquém dos valores iniciais. 

O nível da TGP também apresentou um aumento 

no 20 dia de experimento, sendo este aumento maior no grupo 

papaína. 

No lQQ e 150 dia os valores da TGP para o 

GRUPO C já estavam normalizados, enquanto isso no GRUPO P no 

100 dia o nível desta enzima apresentou um valor inferior ao 

obtido no início do experimento, retornando ao normal no 15Q 

dia. 

Um grande número de autores pode observar al 

terações na atividade de algumas enzimas após hepatectomia 

parcial em ratos, durante o período de regeneração hepática ~ 

Entre esses autores podemos destacar Tabucchi e cols (1987) . 
• 
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Schofield e cols (1986) e Andersen e cols (1984). 

Estas observaçÕes revelaram que algumas enzi 

mas apresentam queda na sua atividade, enquanto outras um au 

menta. 

No trabalho de Bengmark e cols (1968) que av~ 

lia ratos machos entre 2 e 18 meses após hepatectomia parcial 

nao encontraram diferenças significantes no que diz respeito 

ao corpo, fígado, peso do baço, bem como não encontraram dif~ 

renças na concentração de nitrogênio ou atividades de TGO e 

TGP, 

Baseados nas dosagens das transaminases pode 

mos sugerir que por volta do 159 dia a regeneraçao funcional 

do fígado já atingiu um estágio bem próximo do normal. 

Segundo Bucher (1963), aos trinta dias de re 

generação, o fígado de rato está completamente restaurado, en 

tretanto Mattos Filho (1976) observou que a regeneração fun 

cional do fígado, com relação ao metabolismo do metohexital 

não havia se estabelecido aos trinta dias de experimento. 

Esses achados científicos so veem ratificar a 

complexidade e importância do fígado 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 condições experimentais, podemos con 

cluir que: 

1. O fígado de rato em regeneração nao so 

freu interferência em seu trabalho de síntese proteica total 

quando os animais foram tratados com papaina durante 15 dias. 

2. O fígado de rato em regenc>ração que rece 

beu papaina nao apresentou alteração significante estatistic~ 

mente na produção de TGO e TGP no 150 dia de experimentação~ 

3. O soro dos animais, tratados com papaina , 

apresentou aumento significante de TGO no 2Q dia de experime~ 

tação. 

4, O soro dos animais, tratados com papaina , 

nao mostrou alteração significante estatisticamente na produ 

çao de TGP nos dias O, 20, 109 e 159 de experimentação. 

5. Os animais do grupo papaina apresentaram -

perda de peso corporal no decorrer dos 15 dias de experimenta 

ção. 
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RESUMO 

Com a finalidade de analisar a possível inter 

ferência da papaina nos processos de regeneração hepática 

nos utilizamos de 11 ratos (rattus norvegicus albinus, Wis 

tar), os quais foram submetidos à hepatectomia parcial. Os 

animais foram divididos em dois grupos. Um grupo controle (C) 

composto por 5 animais e, um grupo tratado (P) composto por 6 

Dimais, que receberam I.P. 2 rng de papaína/dia, durante 15 

dias. Dos 11 animais foram colhidas amostras de sangue nos in 

+e~valos zero; 29; 109 e 159 dia de experimento para dosagem 

de TGO e TGP no soro. Ao final do 159 dia de experimento os 

animais foram sacrificados e comparadas às variáveis peso dos 

animais, relação peso seco/peso úmido dos lóbulos hepáticos , 

porcentagem de proteína nos lÓbulos hepáticos e dosagem de 

TGO e TGP no soro e nos lóbulos hepáticos. Com base nos resul 

tados obtidos pudemos concluir que não houve diferença sígni 

ficante estatísticamente no valor das proteínas totais no fí 

gado, ocorreu um aumento no valor de TGO no soro do sangue 

dos animais do grupo (P) no 2Q dia de experimento e os ani 

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

The author hepatectomized parcially ll rats (rattus 

norvegicus albinus, wistar) with the goal of analising the 

possible interference o f papain in the hepatic healíng process. 

The animais were divided in two groups. A control group (C) 

with 5 animals, and another one (P) with 6 animais treated 

with I.P. 2 mg of papain per day along 15 days. 

The author collected from the ll anímals, samples 

of blood, 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 anirnals, the mesures of protein in the hepatic lobes , 

and the concentration of GTO and GTP in both, blood serurn and 

hepatic lobes. Based on these results, the author realized 

there is no statistic diferences in the concentration of 

proteín in liver, ocurred a increase of GTO 1 S Value in the 

blood serurn of animals from the group (p) on the second day 

of experience, and that the animals from the group {p) showed 

a decrease of body weight. 


