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I - INTRODUCZED

A pesquiza de drogas que aliviam ou sliminam sinbomas da
reacic inflamatdria & tHo antiga guanto o homem. Duranbe mulios
erulos, a inflamagio ol considersda coms domruia, & d recenbe a
nogis de inllamacZo como Um mecanisms pormal e dehe jidvel do orga-
nisms, frente a agentes agresszivos. Assim, hoje, o homem ainda
tusca medicamenton gue causem alivio dos sintomas da reag¥o Infla

matdris, was de mansira gues nBo interfira de modo definitive con

o curso da reagfo, £ sempres lerbrands gue deve procurar e atacar

o
i
i

{

o agenie causador, @ nio a2 manilestagsio organica de combale
i agéﬁtﬁ.

A reacle inflamabdria &, polz, uma mobllizacls de virios
sistemas 4 organismo gque ftentam 2liminar © agente lesivo & recu-
perar o tecido agredidn. A inflamacdo poderia enlico ser diwvidida
sm duas grandes Tases: a fasg reabiva & & Tase de recuperagao do
tenido.

& primeira fase apressnts fendmencss vasculares g celula-

res inportantes € tem por obletive a sliminacioc do’ agenie agres

fi
b

mor Cou flogogenosd. Hesta Tasze, observa-ze a2 liberag¥o de zubslian
ciam vazostlvazn, axbiravazamento de liguide Cedemal, sumsenico de

Fluwe sanguines no local e a chegsda de células nono & polimorfo-

nucleares.

Az rmélutlan 280 chamadss an fooo inflamatdris abravds de

liberacks de substénclasz guimistiticas, Um wer 1&, &lan liberam
subsidnclas gus Lorosm o wio desfavoravel & proliferscoioc micoro-

i



A

biang, & lentam fagecitar o agente flogagenc. A Tagocitose & ums
#lapa mulito importante na evolugfc da reacBo inflamatdria, pols
em grande parte ¢ dela gque val depender a evolucZo da etapa ze-
guinte. Se o agente agressor for facilmente digerideo e destruido,
& cura vird répida, com a limpeza e a regeneragio ou cizatrizaco
do Lecldoe, S o agente agressor for de dificil digestio ou n¥o P

de ser destrulde, a inflamacEo torpnar-ze-34 crodnica & persistirs

engquant.o o agente logdgens estiver no local.

A zegunds Tase Lambén btem fendmencos vascularezs e celyla-
rez inporlantes, respensdvels pela cura do tecide agredido. Esta

wura ffaz-se alravés da regereracdo, guando o local lezads & preen

o proprio Leclids, o0 alraves da citahri:ag&ar

T

ohido por odlulaz
guando hi Sepoziﬁﬁo de tecido conjunbive no lacal da inflamaglo.
A drenagen doe erudato Inflamatdrico far-—se atravées de va-
BoE Sanguinscs @ linfaticos, mas guands o emudato apresenla-zo
muiteo espeszo A limpeza do local torna-me dificil. Hezstes casos,

o uso de enzines proteclitleozss pode Zer muiito Ulil, desde gque o

nroceasa Inflanatdrio sels ssseptioo
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A papaina £ uma enzinms extraids do 1a

o A2 e s
ca papaya (NOVEY el aliil CmamEod & & =5ua agfo antiinflamatoria

entd baseada no Tato desta enzims ativar o plasminogdnio, Lrans-
formpandoe—n nas proleaze plasmina, dque lisa a Tibrina ¢ Jibrinagd-
nim encontrade: no local inflamado, Isteo faciliia a drenagem =

conzssplartements a2 remogic do sexudateo inflamatdrdis, agilizando a

resnlucio do processo. SARANT &b il relataram & a0¥s fibrinoli-
tira ds papainzs 2 sus agio inibitdéria sobre a formaglo de mucops—



deongos |
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Alguns  autores (OSUNA et alii WALTERS et aliizﬂ;

WATERE et @l1ii™ 2, relataram = agdc do papalna em recsplores de
mambrans de linféciton e macrafagos. Estas células, em contachn

cam papalna, "in vitro®, perdem alguns receptores de membrana, e

esta perda pode ser tolal dependendo do Lempo de incubsagdo (ewpo-

. <. -
VALEED =t alii relataram a reatividade da papaina com

a protease plasmética arditrombine IT1I, "in vitro®., A anbiirombi -
na 111, reagindo com a papaina, inativ&wa, g Tiza indbil para zs
iigar &4 trombins.

O aspecins quimizoz e bioquimices da papalng, corujuants

enzima proteclitica, foram bastzartes estuodades.  Sus eztrubura

CBROCKLEHURET et al)”, seu modo de agko proteclitica CANSELIDES

. b . - L =
o, al% BROCKLEHURST et 2l17; FRAMEFATER st 217 ; SHOLARSKEY et
;g LB i -t b £ R AT Ty &3 e 4 oapm T e
H1311°73, vl ol dadde de reacEo LEMOLARZIYD ™, Inallvaciio

e d > : 3 ]
CELIYTERMAN et all"™, seu sitio de 2080 & ezspecificidads

. L, . t s N
CHARSCHD JA& foram benm deflindidos por mulios autores,
Suaz proprisdedes enzimiiicas L8m aplicacio ns inddsicia

farmecdublica & de alimentios, tals come amaciante de carne, oclares

dor de cerveja 2 de lentes de contacto smbagadasz, dezaderenie de

i
]

faridaz ¢ come aditivo em laxanies, &S dentaiz, tabletes digesii

_ , PR
virr & logdEo para pele (HOVEY &t 5111077

Live dgquando usade intarnamenle, En a)ltas doses pode provocsr shaor
v 7 g . 2%
Lo (DEVI =t 317 SINGH =t 21772,
A papaine pode provosar efellos Leraloginicos,. alsn de



henorragias de pele, edema e rebardo de crescimento no feta, guan
do administrada em ratas gravidas (DEVI et ald’.

Cases de reagBes alérgicss 2 papaina, afetando principal
mente az vias reapifatéria& tém =zide relatades CFLINDTD®  Alem

diseo, individuos alérgicos a outras snzimas (bromelinad podem
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T ada
papalna nesies cazos pode provocar snfizema, & isto j& ol bastan

te investigads & sstabelecids experimentalmente por diversos auto

- . N W LG N ¥
res (BRADBREOOW et 21117, CHYCZEWSKA et 21117, MARTIN et alii™™;
;{{3
SAHNDERESON et alii®™.

Faxizte campre & perounts a respeilo da absorgio da papal
na @ de oulroz antiinflamaildricoz snzimdticos pelos brato gaztroin-

enzlimas sXo

i

Lexlinal . YVarios sulorss relataram evidencias de gu
efetivaments absorvidas pela mucasa intesiinal (BRADBROOK s
2137, TAUSETE et al®™ trabalhando com bromeslina radicativa, d=-
tectaram szta anzimna no sangus apods admindstraeglio dq?d&na1~

4 papaina tem sido utllizada come antiflogiztico, em ma-

nifestactes inflamatdrias, Lals como =dema, aboessos, eta. Bsu
uns baselz-se Zpenas & sua agfo fibrinclitics, facilitando z dre

nagen do esxudsice inflamatdrico. Sabe—ze que outlros antiinflamatd-
rics enzlimdticos LAm aclo mais ampla nos processos flogisticos,
Cuanto i papaina, comn excesalin do mecanlemo & cltade, pouco ou

nada fol relstado a cerca do seu mogdo de agdo. Esbte trabalhoe ndc

(b
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A papaina Lemn ag¥o fibrinclitics

f

ra receptores; de membrana de células compromstidas com & reagfio
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inflamealdria (OSUNAT, WALTERS™; WATERS

3

J. reage com antiirombi
na I1I CVALERT st 2107 ipativando-z. © s5istens Tibrinogénic =sli
interligadso com varicos oulros zistemas, inclusive o das prosta-—
glandines., B sabido também gue a fagociioss depende de receplores

r\;-—

p

de membrans e a guimniotaxia & influsnmiada pela fagocilose. A

titrembicng 17T 2 medlsador da abtividade protectiticos dz trombd na,

T.2

g
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g tem abividade schre o fibrinogénico. Com base nesies

—a

procuramss saber se a2 administragio de p
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paiha poderia modificar

O model o experimenizl
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s migragfo celular em inflamagio as

eocolhids foi & reacfc inflamatdria aguda causada por Injeqgio e

= g

cerel hn Dazeou-ze no fablo deste modalo zer mulio simples, portan
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O ohjetiveo deste bLrabalho congiste em verificar se

Liinflamaldrio enzimétice vegeial papaina texm alguma influsdncia
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agdo celul
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r em infla
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see aguds induzida experimsnialmenie em cavidade peritonesal de o
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III - MATERIAL E METODO
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I11.3 ~ GRUPOS EXFERIMENTAIS

Oz animaiz foranm divididos em 8 grupss, sendo ngue cada
grupo fol constituido de, no minimo, 10 animaiz.
A Labela I mostra o3 grupos experimentals, segundo o itra.

Lamsento ubtilizado.

@

TABELA ¥

Grupos expgrimentslis de acordo com o respective Lratamenteo

T H A T A M E M T O

GRUPO s
SALINA PAPATNA OYOALBUMI NA

. {’_’:}- R am . i [

4y « { e -
1 -8h V. 0. B dias L injecdc 1.p.
[y o N < O a2l — 2 o - 4
Pl 24l B dis, 1 mg

. Injecdc V.0, T diam

T i.p. 8o dia (0,814 mackgd
PR—fh V.0, B odias inj=gic i.p. -
Pa-Z4h CO, 214 may-lgo e dia, 1 mg

V.0, B dia inlegio i.p

(7 13
Y
VAR

!
()

i LT
bt
s
iy oe

13 ' ' 01,07 mogokgl fo dia,

empre ol

3

&
o
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o
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£
fu
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i
ot
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£
¥
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Ohn.r o ovoelumes admindisirads
e 0.1 ml
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IIY. 4 - PROCEDTME]

i = - - 2= - - - 4y i = - = % o b g
SolusEo salins & soluc¥o de papaina foram adminizbradas




Para a administragfo da papaina, o animais foram pesa—
dos diarlamente, de modo que cada animal recebsu a dose exats pa-
raosey peso. Pars isso fol caloulado um Fator de Correco que mul
tiplicade pelo peso do animal di come resultads o vizlume a ser
admind strado.

Fo x pezio do animal = volums 3 ser administrado,

A adminizsirag8co de ovalbunine ol felia por via intrape-
ritoneal, injetando-ze G,1 nml de uma solucZo de ovalbumina a 10

mgoml oem zalina.

I1T.4.2 =~ Bacrificio dos Animais

R &

[

ooz o aninzls {oram zacrificados por axangu
apss ansstesia por inalaglo de éler mulflrico, & animal ol subme
Lidda & s=ocBo de velsa Jugular, Terminaxda a exangulinacio, © animal
145 morto, foi levads A mesas cirdrgica, onde fol feita & colheitiz
cdan oélulas peritoneslis,

D marrificico fol feilo 8 horas ou 24 horas apds 2 injs-—

[*

inlraperitonseal de ovalbundna ou zalina, conforme o indicado,

€1
%
I

oo euoessko do grupo F-0, Oz tempos & h o2 24 h foram esoolhidos
AL & execusio de ums ourva da cindlicas da migragio celular ao

peritones apss injegfc de 1 my de ovalbumina, {vide gr&fisos A =



ITIT. 4.3 =~ Colheita das (élulas Peritoneais

Apdz o =zZacrificio, o animal fol fixado em mesa cirdrgica
g recehey, intraperilonsalmente, 3 ml de PES contendo 5 Ursml de
heparina, A finalidade da heparina & de impedir a agregacio dasz
ofélulaz. O peritongo, entic ol masgageadb delicadanente e o exsu
dato fol retirado com seringa de plastico & agulha 16 x 20 mm. E
zabido a facilidade com que macrdfagos peritonesls aderem-ze ao
vidrao, & como a3 celulazs se aglomeram com a formasdo de espums;
oy iszo tomou-ze o culdado de se usar sempre seringas de plasti-
o & agulhas de calibre grosszo. Desta manelira, de cada animsl fol
ratirads & ml de exudalo, doz gquaiz 0,8 ml foram depositados en
tubo de vidro conbendoe 0,1 ml de violeia de genclana em scldo ace
tiem 30%. 0= tubos foram rotulados, fechados & guardados em gela-

deira sté que se fizesse a lejtura das codlulas (mdxime de 15

ITY. 4.4 « Leitura das Células Peritoneais

A leitura das cflulas peritaneals foi felita em microscd-
pio dptico felsa. Foran feltas: contagem global & contagen dife-

rencial dazs coflulas.

Contagemn  Glabal: ol feaite em Cimara  de Heubauor

improved, reticulads cenbral, com cbjetiva de 40w
Cemtagem Difsrencial: fol feiia em goticoula entre lamina

@ ramndnula, com obijetiva de 100x (imerz8Eor.

boia
[N



Ha contagen diferencial, foram identificadas as células:

macrofage, células polimorfonucleares, linfdédcltos = mastdolitos.

Foram contados, no minimos, 100 céiulas de cada amostra.

ITI. S - AMALISE ESTATISTICA

tatiztics foram caloulados: mddla,

4]

Para & anilizss &

vio—padric, variancia e doeficiente de varliincia.

Para a comparacfo dos grupos fol aplicado o teste Lt de

Tiudent, estabelascends desigualdade ou igualdade de resultadoes,

an nivel de significancia de 109,

[
L
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IV - RESULTADOS

IV.1 « APRESENTACAQ DODS DADGS

As tLabelazz dos dados obtidos sfc apresentadas no Anevo
(pags. 48 a B?).

Par

B

& anidlise estatistica foram calruladas a3 média, dexm

vio-padrio, varlincia g cpeficlents de varidncia,

A tabela I mosira a média, desvio-padrio, variincia o

copficiente de varibncla dos dados da contagem global daz celiualas

TARELA I
Dados estalizticor dos grupos experimentais, oblidoz da

contagem global das cdlulas peritfonealis.

GRUPO Z w10 cels) s s C.V. 0%
PO &, 25 2,581 10,08 48, 3
B1oEn g, 41 3,11 0,67 36, o8
By Z4h 5, 54 485 14,68 55, 85
Pz 7, B 2,88 14,62 B0, o5
PR #h &, 74 8,81 30,48 53, 04
P2 24h &, 20 2,00 4,38 25, 40
BEE G o, 36 4,86 18,18 45, 81
BER 24 &, 70 2, 20 %, 25 26, OF

o, wvarisnola @

£t

L o tabela 111 mosira & médis, desvio—-pade

i

el iclente de varisncia doz dadoes da conlagenm de macrdfagoes perd

toneal s,

e
!



Dados

eztatizsticons

TABELA TYX1

Ao grupos

experimentals,

contagen diferencial de macréfagos perltoneais.

ot i Ao

2

GRUPD x (x10% o 5 C.¥., €%
PO 4,71 2,08 4,20 =, 55
Pl fh 4,30 2,03 4,13 47,00
Fl 24k 4, (1 z, B4 £, A% B2, 28
P& 5, 26 Z, 56 Fi, B 48, BT
PR fEh 4,48 2, 80 7, B8 BE, B0
P3 24h 4,55 G, G5 0,97 21,954
BPZ fh 4, A% Z, 04 4,80 47, G
BP3 S4h g, 31 1,48 2,11 27,21
A tbtabelsz IV mostra a média, desvio-padrio,

cosficienle de

variinclia 4oms

polimorionucleadas

contagen difersncial de cdlulas

dados obtidos

paritonsals.

Dadoz estatisticos

s

A

Iv

ELA

L

et atate

]

f_;’: .

ul

variancia

da

=4

contagen de c&lulas

experimentals,

ochtidos

polimarfonueleadas peritonesis.

E=

- o5 -

GRUPG ¥ Cxi07 5 5 C.V. {2

8] 0,11 0,18 002 136,358

1 Bh 2,45 1,04 1,08 42,80

Pl 24h 1.1 &, B0 O, 93 B3, @0

Fa 0,13 QL17F O, 02 1B0,7Y

2 &#h .57 2, G =, T 82

PR &24h 1,15 0, 51 1, 26 A5, B4

5P3 BN 2,81 1,74 1,38 Ber, T

SPa 24 1,45 1,03 1L 07 W
A tahselz V mestra oz média, desvic-padefs, variiocia
Le de wvariancia doz dardes obtides da contagem de linfdcd

(Sl
hs



TABELA ¥
Dados estatisticos dos grupoz experimentals, obtidos da

conbagem diferencial de linfécitos peritonsais.

BRUPO % (x10% z s* C.V. O
PO 1,00 1,30 1,24 TR, G
Pl fh 1,58 o, 81 0, 66 53, 20
FL 24h 1,580 0,BD 0,45 46, 00
PE 1,a7 1,42 &, 01 TR, O8
P32 Bh 1,60 1,21 1,48 T, B3
PR 24h £, 39 o, OF 0,02 40,17
SP3 Bh 1,55 1,31 1,78 70, 51

| SPR 24n 1,08 O, 8BS 6, 34 29, 56

A tabela VI mostra a média, desvio-padr¥o, varidncla =
coeficlente de varidneia dozs dados obhtidozn da contagem de masitdol
Los peritoneals.

TABELA YI
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GRUPO ¥ x10% 5 g C. Ve (XD
PO 0,13 0,18 0,02 115, 38
Bl Sk 0,14 0,13 0,08 OB, 5
P 2ab O, 51 0L ES 0,47 219,35
pe 0,14 0,12 .0l B85, 71
B3 &h 9,13 0,10 oL o 7, O
P2 24h 0,15 oo14 0, 08 93, 33
5P3 Bh o,14 0,12 0,08 R, B
SF% 2dh 0,07 o, 07 0, 100, 00
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I¥.2 -~ COMPARACEO DOS GRUPOS EXPERIMENTALS

IV.g.1 - Em Relag%o ac Grupo PO

e compararmnos oz dadozs dos grupos experimentais emn rela
CEo Bo ogrupe gue nﬁé.racebeu nanhum btrataments Cgrafioco I3, & fa-
oil wverificar o aflwo de células & cavidade peritoneal apds a in
JecEo intraperitoneal de ovalbuminsa, afluxs ezte de célulaz poli-
morfonucl eadas” Ezte sumenio no ndmero de cdlulas do peritdneo
apds a injegfo d= um agente logogens € esperado.

£ atil notar também gue o grups P2 conporlou-se de manel

ra semelhanle ac grupo zers, nfEo apresentando diferengas signifd-

cantes e ne de c&lul as,



Grups

GRAFICO I

Migragao celular a cavidade peritoneal de
camundongos de diversos grupos experimen=—
tais quando comparados ao Grupo P-0
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Iv.a.2 - Em Relaclo ao Grupo Fi

O ografico I mostra gue houve um alfluxe maior de célulasz
polimorfonucleares no grupe SP3-6h em comparacio com o grupoe PL-

Bh, Os demals grupos comportaram-se de maneirs semslhante.

o
[

rups Pl-24h, o grafico mostra um aumenta

Em orelagis ao

3

rr ntmero de célulaz mononuclesres no grupo SP2 24h, mas este au-
mento n¥Eoe fol eslatisticamente significante (Grafice I1.al.

O grafico IT. & mo=tra a migragio das células peritonsais

noS grupos experimsntals em relagfo ao grupo Pl-Z2dn

I
i
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GRAFICO IIa

Migragao celular & cavidade peritoneal de
camundongos dos grupos experimentais Pi-
24h e 5P3-24h, quando comparados ao Gru-
po Pi-24h.
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IV.3 ~ AMALISE ESTATISTICA

A compar a¢%o dos dadosz oblidos dos grupos fol felta alra
vas da aplicagBo do Teste T de Student para =& eztabelecer a
igualdade ou dezigualdade dos resultados. O nivel de significéan—
cia adotadn fol de 10%.

A tabela VII mostra o valor de t para o3 grupss quande

comparados segunde a migragio celular i cavidade peritensal.

Tabela YVIT

Yalores de L para of gQrupos em comparasio, ao nivel de

GRUFOS VALORES DE t
EM }

COMPARACIE GLOBAL  MACROFAGOS PMN LINF&ECITOS
zern s P1-8h 1,8410 &, TROm 11, 0048 1,403
mero s PL-E4h 3, Q0T O, THO 3, OB08 0, 7E74
zern e P2 0, 6167 0L, BEOZ 0, 4387 0, 1848
i~k s P3-Fh 03, 841 8 G, BEEG 0, BEER G, BET4AB
PL-6Bh e SPR-fh 0, BR30 O,1190 B, 0416 0, 9747
P1~24h #— PE-24hk £, G0 O, 49458 0, 1857 2, 1008
Fi~24h s SF2-24h 01,3445 1,80 G, BEOT 1,330
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IV.4 - CONCLUSDOES DA AHALISE ESTATISTICA

I¥v. 4.1 -~ Em relacfoc an Grupo PO

O grupo PL-8h, que recebeu indecio intraperitonsal de
ovoalburinz, apresentou a conbagen de polimorfonuclesres zignifi-
cativamente malor que & contagen do grupo Zers, gue nio recebey

nenhum Lratamenio.

O ogrups Pl-24h mostrou-se estatisticamente fgusl ac gru-

Foad

£ ZEF O,

0 grups PE mostrou-ze eztatlztlcanenie igdénlico ac grupo

O grupo SP3-8h apreseniou um numera de célulaz polimorie
nucleares maior gue o grupo PL-8h, estatisticamente significante.

J& oz grupos BP3-24h compariaram-se de modo igual

ans grupos Pl-8h, 2 Pl-24h, respectivamants, com excessios da con-

Lagem de linfacitos do grupo Pz-24h gque mostrou-sze diferante do

oy Pl -S4
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V ~ DISCUSSAD

Q modelo experimental wutilizade caracteriza-se por um
actmile de células polimorfonucleares (PMNY na cavidade perito—

neal duranie az primeiras & horaz. O comperlamente dos macréfanos

%]

. hora

1

& diferente. Esztas células diminuenm de nimeros nas primeira

#pos o estimulo flogdgenc para depols voltarem ao normal. O lin-—

3

focitos n¥e se alteram neste models swperimental €vide grafricos A

& B nooanexod, Geralmente, Ltodas as células peritonesis veltam ao

i

el pumero normal apbs 24 horas.

Hezte eupsrimsnto, quande o3 aninaiz foram Lratados com
papaina, verificou-se um aumento significative no afluxe de PMM &
cavidade peritonezl, em relago aos animals n¥o tratados, indisar
do guse o gz da papaline aumentou s migracio desniasz células ao
co inflamaldrio nas primeiras horas. J& nas 24 horaz, o ninmero de
PN estave igual. sestatisticaments ao grupo nlo Lratéda. T Phl
tém comos fungbes principais a fagocitiose e desitrulgio do agenle
lesiva na inflamacBo. Enm zeus grinulos ezstic presentes enzimas oo
wo & lisozima, peroxidose & hidrolases. Em sua superficie, sdo en

conbrados receplores para IgG e Gz, gque desempenham papel impor-

i

tante na fagocitose inmunoldgica. Extan oélulas, Junto com oulro

nie, o macrsfage, promovem fagoci bogss imunolsigica

=

o lmpori

(‘f‘
i)

Fagdhoi

f

2 nfo inuncl sgica, macropinocitosse 2 micropinocibose (sé macrofa-—

gould. Aldnm dizso, durante s Tagooiiose, o PMH pods libersar para o

. _ . . R .
maisn e plrdgenos C(VAH FURTH et 21277 Heste
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resolver a agressfo sem que & participacio de outras células in-

4

flamatdrias seja necessaria Csob o aspects quantitatived, O que a
papaing fer fol aumentar esta resposta celular, talver na tentatt
va de s resolver o processo com malor eficdcia. O mecanismo des-
La estinmulag¥o da migracho nfo sabemos, pols esta enzima foi pou-
co estudada como antil-inflamatdrico. Sabe-se que els tem aclo £i-
brinclitica CSAZAKI et ald'™ ¢ inativa Antitrombina III CVALERT
v aumentands a ac¥e da Lropbina scbhbre o fribrinogdnio e
conaegquente formacdn de fibrina. O aumento de fibrina #3La4 rela-

T

cionado ao aumento da liberagfo de proztaglandinas, particul armen

) . 24 e
te as chamadas pro-inflamatdrias (PEE , PGI ) CTAUSET & . A PbEz
e
o s o x . . . 31
mad & gquindotilica, mes produz guiniocinsse CIOHNETON ef aliil ™,

fendmens caraclerizade pelo aumento na movimentag¥o nio direciona

ol das odlulazs envolvidas na diapsdese, 03 FMN, ent¥e, sob a agio

o : - . ,

i . _ i e o s P

cia PEE . movigentam-ze neils, @ ggts condig¥o faciliia o enconirce
L

com substancias guimictiticas gue por ventura estejam perio. Comp

fimdi cliado, o modelo experimental ulilizado caracteriza-se pe-

&
iz actmule precoce de PMH na cavidade peritoneal. E licitio, en-

Lo, concluiv gque exisztem substincias guimicoLiticas aginds neste
model o, Deste modoe, Sob 2 a¢fo da papaina, haveria maior libera-
oEo de PGEZ no local inflamads, com consequentse aumento da quimic
cineze, que se refletiriz no maior afluxo de PMH & cavidade peri-

toneal , polz haveris maior probabilidade destas celulas sofrerem

Frwidentemente, & afirmeg8o gue 2 papaina tem alguma in-
flugdrols zobre a sintese de prosiaglandinas carecs de fundamenio,

man Indizcutiwvelwmenie & wum aszunitc Gqus merece sSer ssbudads, Ac

Ty
i



voliarmos & nossa atenglo para outrs anti-inflamatéric enmimibis

G

vegetal mals estudado, a bremelina, notamos algumas semelhancas
de agdoc. A bromelinag ¢ composta por enzimas profesliticas encon-

tradaz em plantas de familia Bromeliaceae CAnanss comosusd (SILVA

21 ,
2L &liid7. Esta enrima promove, coms a papaina, 2 digestioc do
axudato inflamatdrio, tem ag%o fibrinolitica facilitands a eieca-—

trizagie por desbridamento. Além disso, exwistenm evidénciazs de que

fa
et
ot
i
m
&,
i
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,-.J
i

& bromelina, ao ativar o plazminogsnio, dezencadeisz
brine com consequente Tormacis de peplidens ativos gue estimala-

riam a sinlese de prostaglandinas anti-inflamatoria=s, gue conbri-
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geriu aque & bromelina paﬂeria
dinas com mecani smos ﬂlfeﬂm tes aos da drogas clézzicas ndo esie

roldes, Esbts teoriz ol reforgada pelox resuliteados oblidos por

, g G - R 5 .
YVELLIM ot &1ii7, que mostraram que a bromeling afsts a2 vwia dz ol
cloxigenass, sen interferir com a lipoxigenasze. - Além  dizso,

OH-TSHT et alii’® demonstiraram gue a bromslina abtiva o ziztems
precalicreina—cininas através da ativagio 4o fator XTI {Fabor ds
HAGEMAND . B 4bvio gue nio s pode estabelecer uma relagio dirsts

wrntre o modo de agfo da bromaling & o modo de ao¥o da papaina. Po

4

rém, considerando gue ambos sEo ticlprotessss de origem vegetal

3 14 -
CANGELIDES et &l7; QH-ISHI D, ambaz sdo efetivas localmente no

desbhridaments de feridas por aglo fibrinclitica e parecem ter

g¥o sobre o plasminogénio, ocorre-nos oue, £ nio ha igualdade

e ano, & perfeltamente posszivel gus haja uma oer

*
ent.ra os mecanismoes de seZo daz duss enzimas,. Provavelmenie & pa-

palns age de manelira um poucs difersente gue a bromeling, mas nos

i

i
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MESMSS procensnos. Enguanto a bromelina indur a sintezs de nrogta—
glandinas antiinflamatdrias, a papaina estimilaria a sintese de
prostaglandines pro-inflamatdriaz, aumentando os niveis de PGz
no foco & criando condioBes para wn aumenio de Fluxe de céliylas
polimorfaonucleadas. Desta maneira, estas cdlulas SnCArregar -se-
lam de acelerar o processo de feparaqﬁo teciduazl .

A papaina, enlfc, estimulou a migrac®o de PMN A cavidade
periloneal neste modelo, e nEs interferiu com oubrazs celulaz, oS
Lrando gue esta enzima apenas aumentiol uma reasposta que estaris
presente frente ao sztinulo flogdgens ulilizado.

O aumento no nUmers de linfdciton no grupos P3-24h em re—
lag¥o ao grupe PL-S84h faol, prév&velménie devido ac fato de qus no
segurde grupn, o linfdcitos acham-z2 enm ninmero menor ao do grapo
controle PO (vide gréaficoe I0, Embora a diferenga sntre o nlimsro
e linfowltos do grupo PIL-Z24h & PO nEp seja estatizticamesnte sig-
nificante, naste modelo experimentzl € comum as cdlulas mononu-—
cleadas sofrerem ums peduensd ausda, principalments 4z custas de
mporSfagoes, quande comparazdos ao normal. 40 ob
& menos do nimero de linfdécitos do grupo Pl-84h em relagdo a0 gru
po P-0 e a diferenca a mxis do grups P3—24h em relacio ac grupo
P-, podemss conclulr gue, nas comparaeies dos grupos P3-24h e
Pi~24h houvs uma “soma de difergngas“§ mas na realidade, o gue
houve ol uma nE¥o alteracio cdo numero de linfdecitos Surante o ex—
Esta "soma de diferencas” nic ocorre com macriafagos.

ey Ao ndmero destas cflulas & melis pronunciada, e
7 Tendmeng repsle-se com quass btodos oz grupos. Também nZo oocorrs

oom as célulaz polimorfonucleados porgues, neste sodelos hd um gran

i
b



de afluvs deztas células, numa respost.a bem longe de ser discre-
ta. & a diferenca no nimers de célulag representa realmente a gi-
Terenga de resposta ao agente 'lexydgenn,

Embora nfo tenha sido objeto de estude deste trabalhe, a
absorcio de antiinflamatdrios enzimaticos pelo TG sempre &, em
Parte, cmntéétada, Mo entanto, nosacs resultados demonztram clara
meEnte gque & enzima & absorvida pele trato gastrointestinal, desde
gque fol administrada por via oral e geu efeito sistémico foi ob-
servado de forma insgulvoca.

Esperames, com o resulisdos oferecidos por nosso braba-
Iheo, poder oferscer base experimental para pesquisas mals avanga-
dAT na protura do esclarecimentoe do mecsnizmo de agio antiiniiama
thria da papainag, Infelizmente,. o uso desta droga & de ouiras en~
zimazs nEo & itobalments acelics devido, sm grande parte, ao desco-
rhecimenic de seu modo de aglo o consequente celicismo na sua efi
chela, e Tor possivel o zonhecimento da manaiia pels qual a pa-
paina age, Lemos certera gue a zuz acellbagis como aagente Lérapéu»

tmediata, porgus ssta enzima provoca menoz efelios cola

b
ia.l .
A
I~
W

Aco se
teraiz indeseidvels, e menos grives, que qualdquer outro agent n
tiinflamatédris n¥o enzimitice conhecido.

Besperamos, portants, Ler conbribulde com informag@es
tlals gue p&sﬁam zer whbilizadas para aumentar, em particuolar, o

conhecipenis da acfo degte Lipo de droga, & em geral, & capasida-

de do homem e melhorar a qualidade de vida de Lodos nds.
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VI - CONCLUSOES

Hozsos resultados experimentals demonstram gque a papaina
exercel agio de estimulac8o zobre a migrag8o de células polimorfo
nucleadas 2 cavidade periitoneal no modelo experimental ulilizade.
Esta estimulaclo & dose-—dependente, visto gque apenas o5 grupos
aque receberamn doses malores respondsram.

o resultades demonstram tambdnm ogues a papaina ndo exer-
cety influgnocia guantitaiiva sobre aubtras oélulas peritonesis nes-
e model o,

Podemos ooncluir Lambér que houve absorcfo de papalina

tinal . enm gquanbtidade sulflicients

R

forma ativa pelo trato gastrointe

para gerar efelito,
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VII - RESUMO

O auvtores invesbigaram s influgncis do antiinflamaterio
enzimatico vegetal papaina na migragiio celular, em inflamac¥o agu
da causadz por injeclo intréperitane&l de ovalbuming em canundon-
goz. O modelo experimental caracteriza-se pelo acdmuilo precoce de
células pollimorfonucleadas (PMND na cavidade peritoneal apdz o es
timuilo €4 a B horasd. 02 resuliados moshraram que em animals tra-
Lados com papaina ocorred msior migragio de PMN do gque em animals
ngc.tratado*- A papaina, portanto, btalvezr por um mecanismo gue en
wesl va metabdlitos ativos 30 grideo arasddnicos, estimulor a migra-—
gHe de células PMN en modelo de inflamagio aguda, Ezia estimuls-
cEo pode zer devide 4 slivaclco 4o plasminogenio = inibigdo dx an—
titrombinag 111, gerands um aumento nos nivels de POE no local in

r4

flamado. Este ezbado di condigles de haver malor migragic lsucoci

téria a0 local. Além disso oz resuliades confirmaram a abzorgio

da papalina pelo Lrato gastrointestinal.

n
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VIIT - SUMMARY

The avthors invesilgated the inflluence of the snzymatic
anti-inflamnatory papain on the cellular diapedesis, in acute
'inflammatian caused by intraperitoneal injection of ego albumin
in mice. Thisz experimental model iz characterized by Lhe early
approach  of  polimorphonuclear (PME) cells in the peritoneal
cavity after the challengs €4 1o 8 hoursi. The results showed
wmore FHME cells in peritonsal cavity of papain trealed ndoe.

Therefore, the snryvme, poerhaps by a mechanisn involving aracdonic

&

zid active metabolits., estinmulated the PMM diapedesiz in thi=z
evperimental model. Papain inhibit antithrombin IIT activity and
activate plazminogen, with conssguesnt increase i bLhe PGE? levels

or the inflammatory focus. This state supply conditions Lo

resulls also

increase leucoeiiary diapedesis. After all, Lhe

indicatad the papain abzorpiion by the gastrointestinal tract.
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GRAFICO A
Cinética da migracao celular a cavidade pe-
ritoreal de camundongos em models experimen

tal de inflamagao aguda (agente flogogeno:
ovoalbumlna} .

leerenclal Absoluta

.58,



GRAFICO B

Cinética da wmigragac celular a cavidade
peritoreal de camundongos em modelo ex-
perlmeutal de inflamacae aguda (agente
flogogene: ovealbumina).
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