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1. l NTRODUCAO 
• 

Os seres humanos, devem à inflamação e ao reparo, 

sua capacidade de conter lesões e cicatrizar os ferimentos. 

Sem a inflamação, as infecções bacterianas cursariam sem obs-

táculos, os ferimentos jamais se curariam e os tecidos e ór-

gãos lesados permaneceriam com ferimentos constantes. 

Poderíamos dizer então, que a inflamação é bem de 

finida como uma reação local do tecido vascularizado às agres 

sões, sendo portanto um processo homeostático em defesa do or 

ganismo ofendido (ROBBINS, 1986). 

Independente da natureza do agente agressor,a res 

posta inflamatória é sempre iniciada pela liberação local de 

mediadores químicos, os quais, entre outras ações, promovem o 

aumento da permeabilidade vascular e, desta forma, a passagem 

de liquides e células do sangue para o espaço intersticial. 

Esse processo de exsudação, tem por objetivo des-

truir ou neutralizar os agentes agressores e, ainda, favore-

" cer a reparacão tecidual consequente à agressão~ 

A reparacão inicia-se com a proliferação de fibro 

blastos e a multiplicação de pequenos vasos sanguíneos, os 

quais são formados graças às mitoses das células endotelíais~ 

A proliferação celular invade o exsudato que é 

reabsorvido, produzindo uma massa avermelhada, altamente vas-

cularizada, que recebe o nome de tecido de granulação. 

O tecido de granulação é, sem dúvida, dentro do 

complexo mecanismo de reparacão tecidual, o evento mais impor 

tante. 

Os tecidos de granulação, induzidos artificialmen 
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te em animais de laboratório, utiJizando-se de diferentes téc 

nicas, têm sido usados como modelo experimental, em pesquisas 

dos mais diversos aspectos liga.dos à gênese e evolução dos 

processos de cu::.a de organismo animaL. A síntese de colágeno 

e seu posterior desenvolvimento, foram bas·tante estudados em 

tecidos de granulaç5.o e nun:erosas são as pesquisas realiza

das, objetivando o estudo da morfologia do colágeno, sua cro

nologia de síntese, bem como 1 aspectos bioquímicas e fisioló

gicos dQs componentes estruturais que, direta ou indiretamen

te1 participam do tecido de granulação (.Hc HINN & PEACOCK JR., 

l968i ROSS, 1968; VIZIOLI, 1973; COHEN, LE\'HS ,& RESNIK, 1975; 

VIZIOLI 1 1975; DE LAUNAY & BAZIN, 1975; BAZIN, LE LOUS & DE 

LAUNbY, 1976). 

O tempo, durante o qual a síntese de colágeno se 

inicia e evolue 1 tem sido um dos principais aspectos estud2.

dos pela maioria dos autcres. 

A opinião gETal é de que a síntese de fibras colá 

genas, no processo de reparaçao, tem início ao redor do 49 

dia pós-injúria, atingindo um grau máximo de desenvolvimento 

entre 15 a 20 dias, e, posteriormente, decai progressivamen-

te, 

Não é desnecc<ssiírio lembrar que, etapas iniciais 

do processo de s:intese de colágeno ocorrem int.racelula.rmente, 

mais especificamente, nos rihossomos do reti.culo endoplasmáti:_ 

co rugoso dos fibroblastos sec.t'etores. 

Em continuidade ao processo de síntese, o mate

rial produzido é então transferido para as vesículas do Apar::: 

lho de Golgi ou diretamente para o espaço extracelular como 

moléculas de protocolágeno, onde agre(;e.m-se pela polimeriza

ção que ocorre. 
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Assim, as moléculas de protocolágeno extracelular 

vao se agregando, tanto lateral quanto longitudinalmente, ' as 

células que lhes deram origem, formando fibrilas de colágeno
1 

e estas, por sua vez, unem-se em fibras que podem ser visuali 

zadas ao microscópio óptico. 

Por outro lado, a substância fundamental formada 

principalmente por um mucopolissacarídeo ácido (glicosamino-

glicana), o ácido hialurônico 1 é indispensável ao processo de 

agregaçao das fíbrilas de colágeno, funcionando como subst.ân-

cia cimentante, no sentido de formar fibras e feixes de fi-

bras. 

Esses compostos encontram-se presentes no tecido 

de granulação desde os primeiros instantes de sua formação, e 

aumentam bastante durante a fase de proliferação dos fibro-

blastos que os produzem. 

De acordo com BENTLEY (1967), e posteriormente 

confirmado por VIZIOLI {1975) , o conteúdo de mucopolissacarí-

deos i~cidos livres no tecido de granulação e bastante grande 

até o 15º difl apos o inicio do processo e, posteriormente a 

esse período 1 a quantidtd:1e Decresce, mostrando que a síntese 

dessas subsUincias é ba.stm1t0 at.iva durante aproximadamente 

15 dias, após o que elas vão se ligando às fibrc;,;·, agregando 

os feixes de colágeno e r consequ 12ntemente r contr .:.buindo, en~ 

tre outros fatores, para. a maturação final do tecido. 

Ao lado dos estudos morfológicos relacionados com 

a fase proliferativa do processo inflamatório, encontramos 

trabalhos que têm por objetivo estudar a ação de substâncias 

que interferem~ através de mecanismos diversos, na cronologia 

de síntese e maturação de colágeno, ou seja, substâncias com 

propriedades antiinflamD_tórias. 
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Substâncias enzimáticas, como a tripsina e a qui

motcipsinJ , tem sido usadas como drogas de ação antiinflama

t6rin desde o inicio deste s&culo. 

A tripsina e a quimotripsina sao sintetizadas p~ 

las células exócrinas do pâncreas, na forma de seus respecti

vos zimogênios enzimáticos inativos: tripsonogênio e quimo

tripsinogênio. 

A síntese destas enzimas, a partir de precursores 

inativos, protege as células exócrinas de um ataque proteolí

tico destrutivo. 

Depois que o tripsinogªnio entra no intestino del 

gado é convertido na sua forma ativa tripsina, pela ação da 

enteroquinase, uma enzima proteolítica secretada pelas células 

intestinais. 

Desde que alguma tripslna tenha sido formada, ela 

também pode catalizar a conversão do tripsinogênio em tripsi-

nn. 

O qulmotripsi.nogênio, no intestino delgado, e 

convertido a quimotripsina por ação catalítica da tripsina. 

n tripsina hidrolisa aquelas ligações peptidicas 

cujos grupos carboniln sejam oferecidos pelos residuos lisina 

e arginina. Por outro lado, a qu.imotripsina hidrolisa liga

ç8rs pcptidicns envolvendo os residuos da fenilalanina, tiro

sina e triptofuno. 

Desta forma, a tripsina e a quimotripsina hidro

lisam em peptídeos menores os polipeptídeos resultantes da a

ção da pepsina no estômago. 

Nestes últimos anos, numerosos foram os trabalhos 

que demonstraram a utilidade do emprego das enzimas proteolí

ticas no tratamento de diferentes doenças de caráter inflama-
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tório. 

UGOLINI (1963), cita que, inicialmente estas enzi 

mas, principalmente a tripsina, foram usadas como medicação 

tópica, devido a digestão por elas promovida sobre os tecidos 

necróticos. Mais tarde, INNERFIELD (1953), fez uso da tripsi-

na por via intramuscular, empregando-a no tratamento das trom 

boflebites. 

HARTIN {1960), trabalhando com pacientes portado-

res das mais variadas afecçÕes nos membros inferiores, tais 

como lesões ulcerat.ivas, tromboflebites e arteriosclerose o

R 
bliterante, tratou-os com Parenzyme em administrações intra-

musculares, onde o tratamento com esteróides estava contrain-

clicado. Bons resultados foram encontrados em 75% dos casos. 

A literatura tem mostrado, também, o emprego das 

enzimas proteolíticas na resolução de hematomas (STUTEVII.JLE , 

1964), no tratamento de afecç5es respirat6rias {FIGUEROLA, 

1957), em cirurgias experimentais, com o objetivo de se obter 

melhor cicatrização (VEIJ\ZQUEZ e colab., 1963; ATHIE e colab., 

1965). 

Entretanto, SHERRY & FLETCHER (1960), mostram em 

seu trabalho, que o emprego clínico das enzimas proteolitícas 

administradas isoladamente, assim corno, associadas à substãn-

cias analgésicas e antibióticas 1 têm sido indicadas em quatro 

situações distintas, como as desordens gastrintestinais, para 

a lise de coleções protêicas, como adjuvantes na terapêutica 

trornboenbólica e como antiinflamatórios. 

No campo da odontologia, vamos encontrar o empre-

go terapêutico das enzimas proteolíticas em cirurgias {FEIN-

MAN e colab., 1967: KIESER e colab~, 1977)~ 

Por outro lado, os chamados analgésicos de alca-
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trão, fenacetina, e o seu metabólito ativo, paracetamol, têm 

sido utilizados como alternativas eficazes, frente a aspirina, 

como antipiréticos c analgésicos. Entretanto suas atividades 

antiinflamatórias têm sido descritas como fracas. 

Em experimentos com animais, pode-se demonstrar o 

efeito antiinflarnatório do paracetamol com doses maiores do 

que as necess5rias para a analgesia. Sabe-se, no entanto, que 

o p3racetamol é apenas um inibidor fraco da biosíntese de 

prostaglandinas, embora exista alguma evidência, sugestiva,de 

que ele seja mais eficaz contra enzimas do SNC que da perife

ria (GOODMJ\N & GI!,~ll\N, 1987). 

No entanto, esta substância é encontrada associa

da com enzimas proteolíticas, em medicamentos utilizados no 

tratamento dos processos antiinflamatórios e como analgésico~ 

Porém, são carentes os estudos específicos dos e

feitos da trípsina, quimo tripsina e mesmo do paracetamol so

bre a cronologia de biosíntese e maturação do colágeno no te

cido de granulação. 
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2. REV!SAO BIBLIOGRAFICA 

As enzimas proteolíticas têm sido objeto de mui-

tas investigações por parte dos pesquisadores, a respeito de 

suas possíveis ações antiinflamatórias, ou como adjuvantes,na 

resolução de processos inflamatórios crônicos e/ou agudos~ A~ 

sim, como poderemos constatar a seguir, os estudos com essas 

enzimas têm sido realizados com os mais diversos objetivos,no 

sentido de se elucidar a sua própria farmacocinética, suas 

possíveis ações antiinflamatórias e interações com os inibido 

.res plasmáticos existentes. 

Nesse sentido, INNERF'IELD e colab. (1952), atra-

vês de trombas intravasculares, experimentalmente induzidos, 

em cães e coelhos, estudaram a participação da tripsina na r~ 

solução dos mesmos. Os autores concluíram que a tripsina, ad-

ministrada intravenosamente, induz efeitos líticos que se 

opõem à formação de trombos intravasculares nos animais trata 

dos. 

O mesmo INNERFIELD (1953), constatou que a -açao 

terapêutica da tripsina seria a soma dos seguintes fenômenos: 

1) despolimerizacão das moléculas proteicas de grande pêso m2_ 

lecular; 2) redução da viscosidade dos fluídos encapsulados e 

dos produtos de secreção; 3) potenciação da fagocitose; 4) 

restituição do fluxo hemático; 5) aumento da circulação cola-

teral; 6) recuperação da drenagem efetiva; 7) correção das al 
ter>JçÕes metabólicas por aumento da concentração hidr-ogeniôn.-!. 

ca e inibição da glicólise anaeróbica, que se desenvolveriam 

em correspondência com o local do processo inflamatório* 

Saber se uma enzima pode ou não ser absorvida pe-
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lo trato gastroí.ntestinal, sempre preocupou os estudiosos que 

trabalhavam com enzimas proteolíticas, administradas por essa 

via. 

Assim, MARTIN e colab. (1957), através da admínis 

tração das enzimas proteolíticas, tripsina e quimotripsina, 

no trato gastrointestínal, obtiveram inibição do edema induzi 

do experimentalmente em patas de ratos (KLEINFELD e HABIF, 

1954). 

A via oral foi também investigada por MILLER e co 

lab. (1960), através da administração de tripsina marcada com 

131 r, em pacientes, onde evidenciaram a tripsina presente no 

sôro dos pacientes tratados. 

KABACOFF e colab. (1963), utilizando-se de coe-

lhos em seus experimentos, administraram quirnotripsina pelas 

vias rctal, intestinal e intramuscular. Os niveis plasm;ticos 

da quimíotripsina foram medidos através da hidrólise em subs-

tratos específicos. Os resultados mostraram que as vias intes 

tinal e retal podem ser utilizadas para administração dos en-

zimas, visto que a quimotripsina foi bem absorvida pelo tra-

to gastrointestinal, na sua forma enzimática ativa. 

A via subcutânea foi estudada por BOGNER e colab. 

(1959), onde os autores fazendo uso da tripsina marcada com 

131 • . 1 - . d I, mostraram que n1ve1s p asmat1cos e radioatividade fo-

ram detectados a partir de 25 minutos após administração, e 

seus valores máximos foram encontrados até 3 horas após admi

nistração, realizada em ratos. 

Com relação à utilidade terapêutica das enzimas 

proteoliticas pancreáticas, STUTEVILLE (1964), estudando a 

participação das mesmas na resolução de hematomas, em huma-

nos, mostrou que essas enzimas foram mais efetivas que as de 

origem vegetal e que os corticosteróides, às 24 horas e aos 
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7, 14 e 21 dias após o trauma. 

FIGUEROLA (1957), relatou os resultados encontra-

dos em 10 pacientes portadores de problemas crônicos respira

tórios tratados com tripsína e quimotripsina, administradas 

sob forma de comprimidos. Em todos os casos os resultados en-

centrados foram satisfatórios. 

SPI~GEL (1958}, mostrou a drástica redução doso-

frimento 1 assim corno do tempo de cura, de pacientes portado-

res de osteomielite alveolar aguda localizada, quando admini~ 
R trou Parenzyme aquoso por via intramuscular e topicamente. 

:t-1.AHTIN {1960), trabalhando com pacientes portado-

res de lesões ulcerativas, tromboflebites obliterantes, arte-

rioscleroses obliterantes e eczemas, tratou-os com Parenzy 

R d'' d ''t 1 d me , a m1.-n1.stra o por v1.a 1n ramuscu ar, on e o tratamento 

com esteróides era contra indicado. Bons resultados foram en-

centrados em 75% dos casos. 

Em uma avaliação terapêutica a respei·to das enzi-

mas proteolíticas, SHERRY & FLETCHER (1960), relatam em seu 

trabalho que, em geralf as enzimas proteolíticas têm sido usa 

das em quatro situações, a saber: 1} no tratamento de desor-

dens do trato gastrintestinal como no caso da pancreatíte 

crônica; 2} corno agentes solubílizadores das coleções puruleg 

tas; 3) como agente trombolítico e 4) como agente antiinflama 

tório. 

BECK e colab. (1960), realizaram estudo clinico 

em 106 pacientes portadores de diversos processos inflamató

rios como tromboflebítes, celulites, conjuntivites e hemato-

mas pós-operatórios, onde comprovaram a marcante ação antiin-

flamatória da quimotripsina administrada parenteralmente 

{IM), em mais de 74% dos casos. 
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VELAZQUEZ e colab. (1963), fizeram uso de enzimas 

proteolíticas, tripsina e quimotripsina, em cirurgias exper_!: 

mentais, em cães. Objetivou o trabalho da equipe, as observa

ções sobre as aderências pleurais onde puderam comprovar que 

nos animais tratados com enzimas proteoliticas encontrou-se 

menor quantidade de aderências, de edema e de fibrina no teci 

do de cicatrização, quando comparado com o grupo testemunho, 

que não recebeu tratamento com enzimas, não se observando tam 

bém nenhuma alteração no material de sutura utilizado {cat

gut). 

A recuperaçao de um paciente operado e consegui

da, fundamentalmente, se os tecidos incisados no ato cirúrgi

co evoluem satisfatóriamente no processo de cicatrização, e 

quando se tem restabelecidas as funções dos órgãos que sofre

ram a cirurgia. Não há dúvidas de que os processos inflamató

rios estão incluídos entre alguns dos problemas que retardam 

a recuperação dos pacientes. 

Com o objetivo de se eliminar esses fatores inde

sejáveis do processo de cura, ATHIE e colab. {1965), trataram 

de 350 enfermos de ambos os sexos, cujas idades variaram de 

5 a 89 anos, os quais se submeteram aos mais variados tipos 

de cirurgia. Os resultados observados mostraram que a adminis 

tração das enzimas proteolíti.cas de origem pancreática, seja 

por via oral, seja parenteral, antes ou depois da intervenção 

cirúrgica, determinaram uma importante redução na aparição 

das complicações comuns que se seguem às intervenções cirúrgl 

cas. 

Resultados semelhantes foram obtidos por REYES e 

colab. (1967), utilizando a tripsina e quimiotripsina em ci

rurgias ortopédicas, ACOSTA (1969), utilizando enzimas proteQ 
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líticas associadas ao paracetamol, em cirurgias reconstruti

vas e funcionais do nariz, e RANGEL (1970), estudando os re-

sultados, obtidos de pacientes que se submeteram a cirurgia 

otorrinolaringológica, tratados com Parenzyme AnalgésicoR. 

VIEIRA (1973}, estudou 32 pacientes portadores de 

otite crônica exsudativa com otorréia rebelde, os quais foram 

submetidos a tratamento cirúrgico corretivo. Com o aparecirneg 

to da supuração auricular, foram administrados tripsina e qui 

woLl·.ipsinu por via oral e os resultados foram considerados 

de bons a excelentes devido ao desaparecimento da dor, febre, 

congestão e edema pós-operatório. 

Com relação à associação das enzimas proteolíti

cas com outras drogas, SENECA e PEER (1963), demonstraram que 

a associação entre a tetraciclina e a quimotripsina, adminil! 

tradas por via oral, determinava n.iveis sanguíneos mais eleva 

dos de tetraciclina no sôro humano, do que quando este anti

biótico era administrado isoladamente. Estes autores puderam 

concluir que a enzima proteolítica acelerava ou aumentava o 

grau de absorção da tetraciclina no 

nal. 

trato gastrintesti-

PERNOD e ARCHANE {1965), efetuaram estudo clínico 

no que diz respeito a ação de enzimas proteolíticas sobre a 

expectoracão, associadas a um antibiótico de largo espectro, 

corno e o caso de tetraciclina. Os autores trataram 20 pacien

tes e relatam no seu trabalho, que a tolerância ao tratamento 

foi excelente, inclusive nos pacientes asmáticos. Notaram ta~ 

bém a redução da febre, volume e viscosidade da expectoração~ 

ESCARZAGA (19661, estudou em 39 pacientes portado 

res de infecções provocadas por bactérias sensíveis ao cloran 

fenicol, a associação medicamentosa entre o antibiótico e as 
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enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsina. Administrou 

cloranfenicol através da via oral, e as enzimas proteoliticas 

foram administradas por via intramuscular simultaneamente, e 

comparou os resultados com os obtidos de pacientes que recebe 

ram cloranfenicol isoladamente. Os resultados mostraram que 

89,7% dos casos foram qualificados como bons, quando o trata

mento foi efetuado com a associação entre o cloranfenicol e 

as enzimas proteolíticas, e 79,5% foram classificados 

como bons quando tratados somente com cloranfenicol. 

PECILE e colab. (1967), induziram tecido de granu 

lação de Selye na região dorsal de ratos. Após seis dias, o 

tecido inflamatório já se encontrava desenvolvido, e a partir 

desta data, os animais receberam oralmente, de acordo com o 

grupo estabelecido, tetracíclina marcada. Em outro grupo, os 

animais receberam tetraciclina marcada, associada com as enzi 

mas proteolíticas tripsina e quimotripsina. Os resultados 

mostraram, claramente, que a administração combinada de tetra 

ciclina e enzimas proteolíticas forneceu níveis significativa 

mente mais altos do antibiótico no plasma. Entretanto, as en

zimas proteolíticas não interferiram na passagem do antibióti 

co para dentro do tecido de granulação. 

GODOY JR. (1973), se propos a estudar a influªn

cia de enzima proteolítica a- quimotripsina sobre a penetrab,i 

lidade de ampicilina trihidratada em tecido amigdalino, em hu 

manos. Concluiu o autor, que o emprego conjunto de ampicilina 

e a-quimiotripsina, proporcionou: 

1) níveis significantemente mais elevados de amP.! 

cilina no tecido amigdalino, 1 e 1 e 1/2 hora após administra 

ção oral; 

2) "índices de penetrabilidade 11 de affipicilina no 
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tecido amigdalino, significantemente maiores nos horários de 

1 hora e 1 hora e 1/2 após a administração. 

REKKANDT(l977), estudou a atividade da oleandomi-

cina, estreptomicina, neomicina, clortetraciclina, eritrornici 

na, penicilina e polimixina, associadas à tripsina e à pepsi-

na. As enzimas foram adicionadas ao antibiótico em solução 

tampão, na concentração de 1. 000 UP/ml, ã temperatu-

ra de 35°C. Solução sem enzimas proteolíticas foi usada como 

controle. A atividade do antibiótico foi determinada através 

da difusão em ágar. Os resultados mostraram que as enzimas 

não interferem na atividade antimicrobiana de quaisquer anti

bióticos estudados. 

Outros pesquisadores como FUKUDA e colab. {1978), 

empregaram a associação de ampicilina com as enzimas proteoli 

ticas a- quimotripsina e tripsina, no tratamento de 31 pacie.!! 

tes portadores de infecção otorrinolaringológica, através de 

administração oral. O tratamento, foi considerado eficaz em 

61,3% dos pacientes e parcialmente eficaz em 35,5%, totalizan 

do 96,S% de resultados favoráveis. 

Fazendo uso de tetraciclina marcada com 

ED\'iARDS e CALVERT {1980}, estudaram a influência da adminis

tração aguda de tripsina e quimotripsina, na absorção de te

traciclina através do trato gastroíntestinal, em ratos. Os au 

tores concluíram que as enzimas proteolíticas nao interferi

ram na absorção do antibiótico por esta via, como também na 

eliminação renal do mesmo. 

FAROUK (1982), isolou cinco espécies de bactérias 

que individualmente foram incubadas em soluções salinas con

tendo tripsína e quimotripsina, em três diferentes concentra 

ções 1 durante 1 hora. As enzimas proteoliticas mostraram ter 
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atividade bactericida mais sobre as bactérias gran-negativas 

do que sobre as gran-positívas e, ainda, uma atividade enzimá 

tica letal, dose dependente~ 

Em estudos realizados em 50 pacientes, sobre a 

disponibilidade sanguínea e em tecido amigdalino da ampicili

na triidratadat administrada sob forma isolada e ero combina-

ção com as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina, 

MENON e colab. (1986}, concluem que tanto os níveis teciduais 

quanto plasmáticos do antibiótico usado, associado às 

mas, foram superiores ao do antibiótico isoladamente. 

Com relação aos inibidores enzimáticos, já 

enzi-

em 

1897, CAMUS e GLEY, mostraram que o sôro inibe a tripsina. 

Pouco tempo depois, em 1900, LANDSTEINER mostrou 

que a tripsína era inibida por uma fração de albumina presen

te no sôro humano. 

Desde então, muitas investigações têm sido reali

zadas no sentido de se elucidar melhor a natureza da substân

cia inibidora e suas concentrações no sôro normal, e de pes

soas doentes. 

Fazendo uso do fracionamento eletroforético, em 

papelt JACOBSSON {1953), confirmou as hipóteses anteriores 

mostrando a existência de dois diferentes inibidores de trip

sina no sôro humano, sendo que uro dos inibidores se move como 

u
1 

e o outro se move como u2 globulinas. 

LASKOWSKI e LASKOWSKI; Jr. (1954), em um traba-

lho, onde os autores reunem uma série de experimentos, com o 

objetivo de aumentar o nosso conhecimento sobre a ocorrência 

natural de inibidores da tripsina, descrevem que KUNITZ e 

NORTHROP (1936), já tinham observado que, inibidores pancreá

ticos de tripsina também inibiam a a- quimotripsina, e, ain-
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da, que o complexo formado entre a a- quimotripsina e o inibi 

dor da tripsína é altamente dissociável, quando comparado com 

o complexo formado entre a tripsina e a tripsina inibidora~ 

A dificuldade em se determinar, em valores absolu 

tos, a quantidade de sôro que inibe uma determinada concentrê 

ção de tripsina, levou HOMER e colab. (1960), a proporem um 

método para mensurar a capacidade do sôro em inibir a tripsi-

na~ O método proposto utiliza caseina marcada com 1311, como 

substrato. A capacidade tripsina inibidora do sôro de 103 doa 

dores de sangue, membros do pessoal de laboratório, mostrou 

que 0~87 mg de tripsina é inibida por 1 ml de sôro. E ainda, 

a capacidade de inibir a tripsina, é encontrada nos sôros de 

pacientes portadores de anomalidades do pâncreas, principal

mente. ROBINSON e colab. (1981), puderam medir a atividade i

nibidora da alfa-1-antitripsina e alfa-2-macroglobulinas, pre 

sentes na artrite reumatóide do joelho de pacientes. Nestes 

casos foram observados níveis de alfa-1-antitripsina e alfa-

2-macroglobulina, no líquido sinovial,sensivelmente mais ele-

vado nos pacientes portadores de inflamações das articula-

çoes, quando comparados com o grupo controle~ 

No campo de atuação da odontologia, as enzimas 

proteolíticas também aparecem com importância na terapêutica. 

Assim, fazendo uso da via oral,FEINMAN e colab. (1967) trata

ram com enzimas proteolíticas pancreáticas, pacientes submeti 

dos a diferentes procedimentos cirúrgicos odontológicos, rela 

tando os autores em seu trabalho, um significante efeito anti 

inflamatório quando comparado com o grupo controle. 

PEREIRA e PADOVAN (1968), comprovaram em seu tra 

balho, que a associação entre as enzimas proteolíticas tripsi 

na e quimotripsina e o paracetamol foi mais eficiente que as 
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enzimas ou o paracetamol administrados isoladamente, em dife

rentes intervenções cirúrgicas odontológicas. 

Em um outro tipo de associação medicamentosa, en

tre as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina e o a~ 

tibíótico tetraciclina, BORGO (1970), demonstraram o 

inestimável valor profilãtico e terapêutico dessa associação 

medicamentosa~ 

Fazendo uso de uma mistura enzimática contendo 

tripsina, quimotripsina e ribonuclease, (Orenzyme- Forte), 

KIESER e colab. (1977), trataram macacos com pulpites induzi

das experimentalmente .. Comprovaram os autores, que o uso sis

têmico da mistura enzimática produziu redução da inflamação 

nas pulpites experimentais, sugerindo o mesmo procedimento em 

humanos. 

O tratamento de comprometimento periodontal 

tanto agudo quanto crônicol' foi também observado por cru 

BOTARIU (1981), em pacientes tratados com a mistura enzimát! 

c a tr:i.psina e qu.imo tripsina e antibiótico. Neste trabalho o a E_ 

tor relata os bons resultados obtidos neste tipo de tratamen 

to. 
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l, PROPOSIÇAO DO TRABALHO 

Em função do exposto, pretendemos fazer uso das e!! 

zimas tripsina e ulfa-quimotripsina e do paracetamol, adminis

trados isoladamente e sob forma de associação em ratos, com os 

seguintes objetivos: 

1) Observar em cortes histológicos, os possíveis ~ 

feitos que estas enzimas proteolítícas e o paracetamol possam 

exercer nu organização e maturação do tecido de granulação: 

2} Analisar através da histofotometria a possível 

infhu}ncia que estes medicamentos exerceriam sobre a síntese -

de mucopolissacarídeos ácidos (glicosaminoglicanas), durante a 

evolução do tecido de granulação. 
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1. MATERIAIS E METODOS 

1.1. MATERIAIS 

1.1.1. ANIMAIS UTILIZADOS: 

As experiências foram realizadas em oitenta 

(80) ratos {~tus ~vegicus- variedade albinus), da linha-

gem \'listar, machos, adultos jovens {120 dias}, pesando entre 

183 e 225 gramas. 

Os animais foram escolhidos e, após desmama-

dos, alimentados com ração balanceada marca Ceres, de composi 

ção especial para criação de ratos, e receberam água "ad libi 

tum". 

Atingida a idade desejada, os animais foram 

submetidos aos procedimentos experimentais que objetivaram e~ 

te trabalho, no Laboratório de Farmacologia da Faculdade de O 

dontologia de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas. 

1.1.2, ESPONJAS DE PVC: 

Foram recortados discos de esponjas de policlo 

rovinil {PVC), a dimensões de: 3mm de altura X Smm de diâme-

tro, cada um deles. 

1,1,3. DROGAS UTILIZADAS: 

A) ParenzymeR - Solução aquosa preparada a 

316,92 UP de tripsina e 63,30 UP de alfa- quimotrípsina por 

mililitro. Laboratório MERREL. 

Bl P 1 - . R 1 -arenzyme Ana ges1co - So ucao aquosa pre-



-22-

parada a 316,92 UP de t,ripsina, 63,30 UP de alfa-químiotripsi 

na c 2,31 mg de paracetamol (n-o.cet.il-aminofenol) por milili

tro~ Laboratório .HERREL. 

C) EraldorR - Solução aquosa preparada a 3,125 

mg de paracetamol (n-acctil-aminofenol) por mililitro. Labora 

tório SCHERING S/A. 

D) ~ter sulfúrico. Miyako do Brasil, Indústria 

e Comércio Ltda. 

E) Povidine - tintura 1%. Darrow Laboratórios 

S/A. 

1.1.4. MATERIAL CIRÚRGICO: 

O material cirúrgico utilizado foi o necessa-

rio para as operações de implante das esponjas de PVC e a re-

tirada uosterior dos t.ecidos de granulação. 

l. 2. FÍETODOS 

1. 2 .1. OBTENÇÃO DO TECIDO DE GRANUI,l;ÇÃ.O: 

O t ·a " 1 - f ' bt' · a·tr .. •.••~a._, ec1 o CJP g.r·am.l __ açao 01 o _J.do G ""' do 

implante de p2quenos disc;o.s, U!Ü.formes, de esponjas de PVC, no 

tecido subcutâneo, dorsal, d(~ todos os animais.utilizados. 

1.2.2. IMPLANTE DAS ESPONJAS DE PVC: 

Um disco de policlorovinil {PVC), esterilizado 

em autoclave, foi implantado, subcutâneamente, em cada um dos 

animais, da seguinte maneira: 

Após ane.stesia com éter sulfúrico, a região dor 
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sal mediana traseira foi depilada, e em seguida praticou-se 

uma incisão de aproximadamente 1,0 em, com o auxilio de uma 

tesoura ponta fina, paralelamente ao longo do eixo da coluna 

vertebral, e, com auxilio de uma tesoura ponta romba, proce

deu-se a divulsão dos tecidos subcu·tâneos com a finalidade de 

introduzir a esponja de PVC. 

A esponja foi introduzida com pinça apropria

da, tão longe quanto possível do local da incisão, com o obj~ 

tivo de se evitar que o processo de cicatrização da ferida 

provocada pela incisão, não interferisse no processo de forma 

çao do tecido de granulação, que a partir deste momento entra 

ria em curso. 

Uma vez W1plantada a esponja, a incisão foi su 

turada com dois pontos separados. 

'l'OOos estes procedimentos foram conduzidos sob 

rigorosas condições de assepsia. 

1.2.3. ADMINISTRAÇÂO DE DROGAS: 

Os animais tratados receberam as drogas por 

via intraperitoneal. 

1.2.4. RETIRADA DOS TECIDOS DE GRANULAÇÃO AP0S O IM 

PLANTE, EM INTERVALOS DE TEMPO PR.e-DETERMINA -

DOS: 

Após o implante das esponjas, os tecidos de 

granulação foram retirados nos per.iodos de cinco (5), dez 

(lO), quatroze (14), vinte e um (21) e vinte e oito (28) dias 

de desenvolvimento, da seguinte maneira: 

Para cada um dos períodos citados, dezesseis -

(16) animais foram anestesiados com éter sulfúrico, e os teci 



-24-

dos de granulação foram cuidadosamente retirados, colocados -

sobre vidros de relógio e postos para resfriar. Após o res 

fri.amento, com o auxílio de uma lâmina os tecidos foram corta 

dos no sentido de seu diâmetro e, imediatamente após, mergu

lhados em solução de formal a lO\, tamponado, durante vinte e 

quatro {24) horas, à temperatura ambiente~ Ao final deste pr~ 

cedimento os animais foram sacrificados através da inalação 

de éter sulfúrico. 

1.2.5. COLORAÇÃO COM HEMATOXILINA-EOSINA (H.E.): 

Os tecidos de granulação após fixaçào em for 

mol, foram diafanizados e incluídos em blocos de parafina. 

As peças histopatológicas foram cortadas na es 

pessura de sete (7) micra e, segundo a técnica de rotina, fo 

ram coradas com Hematoxilina-Eosina. 

1. 2. 6. T~CNICA HISTOFOTOMJ':TRICA PARA ESTUDO DA SÍNTE 

SE DE MUCOPOLISSACARÍDEOS ÂCIDOS ( GLICOSAMINO 

GLICANAS) : 

Utilizando-se os tecidos fixados e incluídos -

em blocos de parafina, de acordo com o ítem (1.2.5) anterior, 

as peças histopatológicas foram cortadas novamente na espess!!. 

ra de sete {7} mica. 

Com a finalidade de se -obter uma evidenciação 

histoqulmica dos compostos mucopolissacarídeos ácidos, foi e!!! 

pregada a técnica de Reação Metacromática do Azul de Toluidi 

na, pH 4,Q. segundo LISON (1960). Uma vez prontas, as lâminas 

foram montadas em meio sintético {Bálsamo do Canadá, CAEDAX , 

E. MERCK, DAHHSTAD) e levadas ao histofotômetro {microscope -

PHOTOME'l'ER- ZEISS 01}, utilizando-se a objetiva de quarenta 
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(40) aWT!entos e luz monocrática, com comprimento de onda de -

quinhentos e quarenta (540) milimicrons, como indicado por 

PEARSE ( 1968). 

Todos os pontos do tecido de granulação foram 

colocados sob medida, realizando-se um total de sessenta (60) 

medidas, em absorvãncia para cada lâmina examinada. Cada lâmi 

na continha tecido de granulação de dois (2) animais e porta~ 

to, foram feitas trinta (30) leituras por animal de cada gr~ 

po, para cada dla do período de evolução do tecido de granul5! 

Os valores médios destas medidas, por animal e 

por grupo, em cada perlodo de estudo, foram submetidos a 

lise de variância com dois critérios de classificação, ou 

ja, drogas e per lodos, e ao teste de 'l'ukey. 

-a na 

se 
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2, SISTEMATIZACAO DA PESQUISA 
' 

Os oitenta (80) animais utilizados apoo o · ~ J.m-

plante das esponjas de PVC 1 foram separados em dois (2) grun-

des grupOS! Grupo Controle, constituído de vir:tc (20) animais 

e o Grupo dos animais Tratados, constituído de sessenta (60) 

animais. 

Os sessenta (60) animais pertencentes ao Grupo 

de animais Tratados, por sua vez, foram divididos em três gr.:! 

pos, cada um com vinte (20) animais, onde cada. grupo recebeu 

drogas diferentes. 

2.1, GRUPO CONTROLE 

Os vinte {20) animais que constituíram est:e 

grupo, tiveram como característica, o não recebimento da dro-

ga, constituindo-se assim, em um Grupo Controle, o qual foi 

iden·tificado com a sigla !2· 

Este grupo .foi dividido em cinco (5) sub-gru-

pos, da seguinte JTt3.neira; 

Constituindo-se de quatro (4) animais, os 

quais, decorridos- cinco (S} dias após implante da esponja, fo 

ram anestesiados 1 os tecidos de granulação retirados e envia-

dos para a confecção de oito (8) lâminas histopatológícas se~ 

do duas {2) lâminas para .J. colcração de Hematoxilina-Eosina e 

seis {6) lâminas destinadas à reaçao de Meta.cromasia, com A-

znl do •roluidina p.H 4, O, pm:a estudo histofotométrico da sín

tese de mucopolissacaridcos ácidos. 
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Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de gramllação até o quinto (SQ) dia após o im 

plante. 

2~1.?.. SUB-GRUPO C-10: 

Constituído de quatro (4) animais, os 

decorridos dez (lO) dias após implante da esponja, 

quais, 

tiveram 

seus tecidos de granulação retirados e enviados para a confec 

ção de oito {8) lâminas histopatolÕgicas, sendo duas (2) lâmi 

nas para a coloração ê.e Hcmatoxilina-Eosina e seis (6) lâmi-

nas destinadas a reçl.ção de metacromasia, com Azul de Toluidi

na pH 4, O, para estudo hist.ofotométrico da síntese de mucopo

lissacarideos ãcidos. 

Este sub·~grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o décimo (lOQ} dia pós-im

plant.e ~ 

2.1.3. SUB-GRUPO C-lê: 

Constituído d'-' quatro (4) anímaís,os quais, de 

corridos quatorze {14) dius após o implante da esponja, tive-

ram. seu~.; tecidos de gran:.:J.Ctç0ío :cet.irac1os e enviados paro. a 

confecção de oi_to {8) lfimina.e histopatoló9icas, .sr::·ndo 

(2} lâminas pura a colornção d~ Hematoxilina-Eosina. e 

duas 

seis 

(6) lâminas destinadas a reaçao de met.acromasl.a, com Azul de 

'l'oluidina pH 4, O, para estudo l1ístofotométrico da síntese de 

mucopolissacarídeos ácidos. 

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi-

mento do tecido de granulação at.é o décimo quarto (149) dia 

pós-implante. 
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2.1.4. SUB-GRUPO C-21: 

Constituído de quatro {4) animais,os quais, de 

corridos vinte e um (21) dias após o implante da esponja, ti

veram seus tecidos de granulação retirados e enviados para a 

confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo duas 

(2) lâminas para a coloração de Hernatoxilina-Eosina e seis 

{6} lâminas destinadas à reação de matacromasia, com Azul de 

Toluidina pB 4,0, para estudo histofotométrico da síntese de 

mucopolissacarideos ácidos. 

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o vigésimo primeiro (210) 

dia pós-implante. 

2.1.5. SUB-GRUPO C-28: 

Constituído de quatro (4) animais,os quais, d~ 

corridos vinte e oito (28) dias apos o implante da esponja, -

e tiveram os tecidos de granulação retirados e envia

dos para a confecção de oito (8) lâminas hístopatológicas,se~ 

do duas (2) 1i1minas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6} lâminas destinadas à reaçao de metacroroasia, com A

zul de 'l'oluidinn pll 4, O, para estudo histofotométrico da sín

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o vigésimo oitavo (28Q) dia 

após o implante. 

2.2. GRUPO DE ANIMAIS TRATADOS 

Os sessenta (60) animais utilizados foram divi 

didos em tres (3) grupos, cada um dos quais com vinte (20} a-
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nimais. 

O grupo de animais que recebeu Parenzyme Anal-
• . R f . , . , 

gestco 01 ~dentlftcado com a sigla PA. O grupo de animais 

que recebeu ParenzymeR foi identificado com a sigla P e o que 

recebeu EraldorR, foi identificado com a sigla ER~ 

2.2,1. GRUPO PA: 

Os vinte (20) animais que constituíram este 

grupo, durante os tres (3) Últimos dias do período de desen-

volvimento do tecido de granulação, pré-determinado, onde ca-

da animal, em cada administração intra peritoneal, recebeu 

177,1 UP/Kg de peso de tripsina, 235 UP/Kg de peso 

de alfa -quimotripsina e 8,57 mg I Kg de peso de para 

cetamol (Parenzyme l\rw.lgésico~, de oito (8)em oito (8) horas. 

Este grupo de animais foi dividido em cinco 

{5) sub-grupos: 

2.2.1.1. SUB-GRUPO PA-5: 

Constituído de quatro (4} animais, os 

quais, do segundo (20) dia após o implante das esponjas, co-

meçaram a receber de oito (8) em oito (8) horas, até o quinto 

(50) dia de desenvolvimento do tecido de granulação, doses de 

Parenzyme AnalgésicoR, intraperitonealmente. 

No quinto (SQ} dia os animais foram a 

nestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados p~ 

ra a confecção de oito {8) lâminas histopatológicas, sendo 

duas {2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A-

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sín-

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 
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Os resultados histofotométrícos forne 

cidos pela reaçao de metacromasia 1 assim como os aspectos rno!:: 

folÓ(jicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao quin

to (SQ) dia apos o implante. 

2. 2 .1. 2. SUB-GRUPO PA-10: 

Consti·tuido de quatro ( 4) animais, os 

quais, do sétimo (7Q) dia após o implante das esponjas 1 comeM· 

çaram a receber de oito (8) em oito (8) horas atê o décimo 

(109) dia de desenvolvi;;:ento do tecido de granulação, doses 

'P Al·.R. 'l ae arenzyme na"geslCO , lntraperltonea .mente. 

No décimo (109) dia os animais foram 

anestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviado~-:; 

para a confecção de oito (8) lâminas histopatológicasr sendo 

duas {2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis {6} lâminas destinadas ~' reação de metacromasía, com A·-

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotomFitrico da sín-

tese de mucopolissacarí.deos ácidos. 

Os resultados hístofotonétricos forne. 

c:i.dos peln reaçao de mei:..ac:rcm<:H:d.a, assim como o:; aspectos moE 

fológicos evidenciados pr2l<·l coloração de Hematox.ilir.a-Eo,üna, 

foram comparados com o qrupc; Controle correspondente ao déci-

mo (lOQ) dia após o implz~nte. 

2. 2 .1. 3. SUB-CRUPO PA-14' 

Constituído de quatro {4) animais, os 

quais do décimo primeiro (1.1Q) dia após o implante das espon-

jas, começaram a receber de oito (8) em oit:o {8) horas até o 

décimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido de gran_!:l 
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lação, doses de Parenzyme AnalgésicoR, intraperitonealmente. 

No décimo quarto (140) dia os animais 

foram anestesiados 1 os tecidos de granulaçZio retirados e en-

viados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológicasf 

sendo duas {2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosi-

na e seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia,com 

Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométxico da sín 

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos mor 

fológicos evidenciados pela coloracã.o de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparado[~ com o grupo Controle correspondente ao déci-

"'J:.> quarto (14Q) dia após o implante. 

2.2.1.4. SUB-GRUPO PA-21: 

Co:r.stituído de quatro (4) animais, os 

quais, do décimo oitavo (189) dia após o implante das espon-

jas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o 

vigésimo primeiro (21Q) dia de desenvolviment.o do tecido de 

·a d 1-.R granulaçao, oses e Parcnzyme 1\na geslco , int raperi i:oneal-

No vigé~~imo primeiro (21Q} dia os ani 

mais foram anestesiadost os tecidos de granulação retirados e 

enviados para a confecç~o de oito (8} lâminas histopatológi-

cas, sendo duas (2} lâmin.Js para a coloração de Hematoxilina-

Eosina e seis ( 6} lâminas de.st.im:~das à reação de metacroma-

sia, com Azul Ue Toluid:i.na pH 4, O, para est.udo histofotométri 

co da sí.ntese de mucopol.issacarídeos ácidos~ 

Os resultados histofotométricos fornc 

c idos pela reaçao de me·tacromasia, assim corno os aspectos mor 
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fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao vigé

simo primeiro (210) dia após o implante. 

2.2.1.5. SUB-GRUPO PA-28: 

Constituído de quatro {4) animais, os 

quais, do vigésimo quinto (250} dia após o implante das espog 

jas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o 

vigésimo oitavo (280) dia de desenvolvimento do tecido de gra 

nulação, doses de Parenzyme AnalgésicoR,intraperitonealmente. 

No vigésimo oitavo (280} dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e 

enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

cas, sendo duas (2) lãminas para a coloração de Hematoxilina-

Eosina e seis (6) lâminas destinadas à reação de rnetacroma-

sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométri 

co da síntese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reação de metacromasia, assim como os aspectos mo!_ 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao vigé

simo oitavo (280) dia após o implante. 

2.2.2. GRUPO P: 

Os vinte (20) animais que compõem este grupo, 

durante os tres (3) últimos diãs do período de desenvolvimen

to do tecido de granulação, pré-determinado, onde cada ani

mal, em cada administração intraperitoneal recebeu: 177,1 

UP/ Kg de peso de tripsina e 235 UP/ Kg de peso de alfa 

quimotripsina (PA.HEN2YMF~R), de oito (8) em oito (8) horas. 
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Este grupo de animais foi dividido em cinco 

{5) sub-grupos: 

2.2.2.1. SUB-GHUPO P-5: 

Constituído rlp quatro (4) anl'rna · U~ c. lS, OS 

quais, do terceiro (39} dia após o implante das esponjas, co-

meçaram a receber de oito {8) em oito (8) horas até o quinto 

(59) dia de desenvolvimento do tecido de granulação, doses de 

R Parenzymc , intraperitonealment.e. 

No quinto (SQ) dia os animais foram a 

nestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados P.~. 

ra a confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo 

duas {2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A-

zul de 'roluj dina pH 4, O, para estudo histofotornétrico da sín·-

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados hístofotométricos forne 

cidos pela reaçao de metacrornasia, assim como os aspectos mor 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o qrupo Controle correspondente"- ao quh1-

t.o (5Ci} dia após o implant-e~ 

2.2.2.2. SOB-GRUPO P-10: 

Ccmst:ituido de quatro {4) animais, os 

quais
1 

do sétimo (70) dia apos o implante das esponjas, come-

çaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o décimo 

(109) dia de desenvolvimento do tecido de granulação, doses 

R de Parenzyme , intraperitonealmente. 

No décimo (lOQ) dia os animais foram 

anestesiados, os t.ecidos de granulação retirados e enviados 
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para a confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo 

duas (2) para a coloração de Hematoxilina-Eosina e seis (6) 

lâminas destinadas à reação de metacromasia, com Azul de '1'olu 

idina pH 4,0, para estudo histofotométrico da síntese de muco 

polissacarideos ácidos. 

Os resultados histofotornétricos forne 

ciclos pe.la reaçao de metacromasia, assim como os aspectos mo!:. 

fológicos evidenciados pela coloraç,~o de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci-

mo (100) dia após o implante. 

2.2.2.3. SUB-GRUPO P-14: 

Constituido de quatro 14) animais; 0
,, 
o 

quais, no décimo primeiro (119) dia após o implante das espon 

jas, começaram a receber de oito (8) em oito {8) horas até o 

déc.into quarto {14R) dia de desenvolvimento do tecido de graDE: 

lação, doses de ParenzymeR, intraperi i:onealrnente. 

No décimo quarto (149) dia. os animaü> 

íora.m anestesiados, os t.ecidos ele granula.ção retirados e en-

viados para a confecção de oi to { 8) lâminas hü:-~-r:,n·-,' ológicas, 

senô.o duas (2) lâminas r .. ara. a coloração de HeJTtatc- ___ '_lina-Eosi--

na e seis (6) lâminas des-t-in2dus à reação de metE;c:rO'i'..laS.ia,com 

Azul de Toluidina pH 4,0r para estudo histofotométrico da ' s1.n 

l 1' ""ri ~.d tese c e mucopo.d.ssacarL,eos acl :os. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos mo:., 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o qrupo Controle correspondente ao déci-

mo quarto (149) dia a. pós o impl:::mte. 
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2.2.2.4. SUB-GRUPO P-21: 

Constituído de quatro (4) animais, os 

quais, no décimo oitavo (189) dia após o implante das espon

jas, começaram a receber de oi·to (8) em oito (8) horas até o 

vigésimo pri:rneiro (2.19) dia de desenvolvimento do tecido de 

1 - d d R. ' granu açao, oses e Parenzy;ne 1 J..ntraperltonealmenüÕ!. 

No vigésimo primeiro {219) dia os ani 

mais eram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e 

enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopatolóqi-

cas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxilina~ 

Eosina e seis {6) lâmi11as destinadas à reação de metacrorna-

sia, com 2\zul de Toluidina pH 4, O, para estudo hist:ofotométri 

co da síntese de mucopolissacarideos ácidos. 

Os resultados histofot.ométricos forne 

c idos pela rct:J.ção de met.acromasia, assim como os aspectof> mor 

fológicos evidenciados pela coloração de Hema.toxilina-Eosina, 

foram comparados co1n o grupo Controle corresponder:.i:e ao vigé-

simo primeiro (219) dia após o implante. 

2.2~2.5~ SUB-GRUPO P-28: 

Const.i tu ido de quatro { 4) animais r os 

quais, do vigésimo quin·to (25Q) dia após o implante das espo}.~ 

jas, começaram a. recebe-r- de oito (8) em oito (8) horas, at.é o 

vigésimo oitavo {280} dia de desenvolvimento do tecido de gr~ 

nulaçãof doses de ParenzymeR, intraperitonealmente~ 

No vigésimo oitavo (289) dia os ani-

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e 

enviados para ü confecção de oito (8) lâminas histopatológi-

cas, sendo duas (2} Jâninc:s pilrn a coloração de Hematoxilina-

Eosina e seis {6) l.âm:inas destinadas â reação de metacroma-
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sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da síntese de 

mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reação de metacrornasia, assim como os aspectos moE 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle corresponente ao vigési 

mo oitavo {28Q) dia após o implante. 

2.2.3. GRUPO ER: 

Os vinte (20) animais que compoem este grupo, 

durante os três (3) Últimos dias do período de desenvolvimen-

to do tecido de granulação, pré-determinado, onde cada ani-

mal, em cada administração intraperitoneal, recebeu 14,3mg/kg 

tk peso de p;uucetumol (ERJ\LDORR) de oi to ( 8) em oíto(8) horas. 

Este grupo de animais foi dividido em cinco 

{5) sub-grupos: 

2.2.3.1. SUB-GRUPO ER-5: 

Constituído de quatro {4} animais, os 

quaisf do terceiro (30) dia após o implante das esponjas, co

meçaram a receber de oito (8) em oito (8) horas, até o quinto 

{50) dia de desenvolvimento do tecido de granulação, doses de 

EHALDORR . , intraperi tonealmente. 

No quinto (50) dia os animais foram ~ 

nestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados pa 

ra a confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo 

duas (2} lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sín-
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tese de mucopolissacarideos ácidos. 

Os resultados histofotornétricos forne 

cidos pela reação de matacromasia, assim como os espectos mo~ 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao quin

to (59} dia após o implante. 

2.2.3.2. SUB-GRUPO ER-10: 

Constituído de quatro (4) animais, os 

quais, do sétimo (79) dia após o implante das esponjas, come-

çaram a receber de oito (8) em oito (B} horas, até o décimo 

{100) dia de desenvolvimento do tecido de granulação, doses 

de ERALDORR intraperitonealmente. 

No décimo (100) dia os animais foram 

anestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados 

para a confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo 

duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A-

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sín

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reação de metacromasia, assim como os aspectos mo~ 

folÓgicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci

mo (lOQ) dia após o implante. 

2.2.3.3. SUB-GRUPO ER-14: 

Constituído de quatro (4) animais, os 

quais, do décimo primeiro (110) dia após o implante das espon 

jas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o 
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décimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido de granE_ 

lacão, doses de EHALDORR , intraperitonealmente. 

No décimo quarto (140) dia os animais 

foram ancstcsi~dos, os tecidos de granulação retirados e envia-

dos para a confecção de oito (8} lâminas histopatológicas,seQ 

do duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina e 

seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A-

zul de Toluidina pil 4,0, para estudo histofotornétrico da sín-

tese de mucopolissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forne 

cidos pela reação de matacromasia, assim como os aspectos moE 

fológicos evidenciados pela coloração de Hernatoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci-

mo quarto {140) dia após o implante. 

2.2.3.4. SUB-GRUPO ER-21: 

Constituído de quatro (4) animais, os 

quais, no décimo oitavo (180) dia após o implante das espon

jas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o 

vigésimo primeiro (210) dia de desenvolvimento do tecido de 

granulação, doses de ERALDORR , intraperitonealmente. 

No vigésimo primeiro (210) dia, os a-

nimais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados 

e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopatoló

gicas, sendo duas (2) para a coloração de Hematoxilina-Eosina 

e seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com A 

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo da síntese de mucopolis-

sacarídeos ácidos. 
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2.2.3.5. SUB-GRUPO ER-28: 

Constituído de quatro (4} animais, os 

quais, do vigésimo quinto (250) dia após o implante das espon_ 

jas, começaram a receber de oito (B) em oito (8) horas, até o 

vigésimo oitavo (280) dia de desenvolvimento do tecido de gr~ 

nulação, doses de ERALDORR , intraperitonealmente .. 

No vigésimo oitavo {280) dia os ani-

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e 

enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

casr sendo duas (2)lârninas para a coloração de Hematoxilina-Eo 

sina e seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, 

com Azul de Toluídina pH 4,0, para estudo da síntese de muco-

polissacarídeos ácidos. 

Os resultados histofotométricos forn~ 

cidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos mo~ 

fológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eosina, 

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao vigé

sino oitavo (290) dia após o implante. 



-
CAPITULO IV 
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l. RESULTADOS 

1.1. COLORACÃO COM HEMATOX!LINA-EOSINA 
' 

Após o implante da esponja de PVC, o tecido envol 

vido respondeu ao estímulo do corpo estranho, com fenômenos 

proliferati.vos. Caracte:;:oísticamE~n·te o que se observa é uma 

proliferação de fibroblastos, deposição de substância interce 

lular e vasos que se arranjam ao redor da área injuriada. 

A partir da cápsula fibrosa os elementos celula-

res migram para o interior da esponja, através de seus poros, 

iniciando um processo de proliferação, qu& visa ocupar os es-

vazios~ 

A sequência do desenvolvimento dos tecidos de gr~ 

nulação nos dias pré-estabelec:i.dos, d(mtro dos diferentes gr~ 

pos de animais, cont.role e tratados, foi a seguinte: 

05 DIAS: 

Tomando por referência o tecido que nao sofreu in 

terferênci.a de agentes medicamentosos (grupo Controle), veri·-

ficamos a cápsula fibrosar dclinei'l.ndo de forma tênue, porem 

envolvente, todo o perin:cctro ocupado pela esponja. Em algumas 

á.reus da cápsula fibrosa 1 o t,ecido de granulaç5_o incipient:e 

começa a se infiltrar pelos pÓros da esponja. Fibroblastos j_s: 

vens acompanham o mesmo trajeto da cápsula fibrosa. Poucos va 

sos sang·uíntws são vist.<.)s e o aspecto de maior realce é a pró 

pria esponja com sua trama ainda pouco invadida por tecido in 

tercelular. 

No tecido de granulação de animais tratados com 

. l - , R b :Parcnzymc An<:L ges1co , o serva-se um aspc:cto menos ordGnaUo 
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do tecido incipiente, comparando-se com o tecido de granulu-

ção dos animais controle, e a cápsula fibrosa se mostra, em 

alguns locais, descontínua; a esponja apresenta uma trama tê-

nue de elernentos celulares e substância int_ercelular amorfa. 

O tecido de granulação de animais trat.ados com Pa 

R 
renzyme , apresenta um aspecto desorganizado do tecido e, se-

melhantemcnte ao tecido de granulação dos animais tratados 

1 -.R' d . com Parenzyme Ana geslco , poa.e-se notar a escontinu1dade da 

cápsula fibrosa. 

No tecido·de granulação de animais tratados com 

R 
Eraldorr identifica-se um aspecto mais organizado que os " . L-8Cl 

dos dos animais tratados com Parenzymc,; AnalgésicoR e Parenzy 

R 
me , assemelhando-se muito em celularidade (fibroblastos: jo-

vens em sua maioria), e tecido intercelular amorfo ao tecido 

crr2nuladi.0 dos animais do grupo controle. A cápsula fibro-

·'«J. \;nv,· _;_Vente é delineada, porém é menor a quan·tidade de fi-

bras colágenas presentes neste tecido,. quando comparado com 

os animais do grupo con-trole. 

Os aspectos scrais dos tecidos dos grupos acima 

descritos podem ser observados na Figura 1. 
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F'IGUR 21• 1 - Microfotografias dos tecidos de granulação obtid a s 

dos diferentes grupos de animais, aos 05 dia s de 

d esenvolvimento (aumento original: 2,5 X 1,25 X 

10): 1) 
. R 

SlCO 1 

Grupo Controle, 2) 
R 3 ) Grupo Par enzyme , 

Grupo Parenzyme Analg6 -

4 ) Grupo EraldorR. 
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10 DIAS: 

Observa-se no tecido de granulação dos animais 

controlei o aument.o de substância intercelular fibrosa e fi-

broblastos jovens ocupando todo o tecido de granulação. o as-

pecto de um tecido r ela ti vamente organizado, embo:r a em peq_ue

na quo.ntidade é claro. Nota-se também que a trama da esponja 

agora e preenchida por fibn1s colágenas, vaBos neoformados e 

células mesenquimais que aparecem em vários locaL:; do tecido. 

A cápsula fibrosa envolvente é bem evidenciada. 

Correspondente ao tecido de granulaç:lo dos 

maü-;; tratados com Paronzyme Analgésico R 1 observa-se a 

ani-

sez de tecido intercelular e células no interior da trama da 

esponja de 1-'VC. A cápsula fibrosa, que aparece circundando o 

tecido, possue aspecto frágil e 1 em alg-unr.;; pontos do seu tra-

jato, parece ser descontínua~ Poucos vasos sanguineos neo:fo-;:_-~· 

mados são vistos nesse tecido. Numa vista geral, em pequeno 

aumento, denota~se ma atraso no desenvolvimento deste tecido, 

em comparação cem o grupo controle. 

Correspondente ao tecido de granuJ., _çã.o dos 

R 
mnis tratados com Parenzyme , o que se observa é um atraso no 

dr2S<-:'-nvolvime-nto des·te t0cido de granulação, caract.erizado pc;-

la escassa guan{:idade de tecid':) intercelular amorfo, e número 

de células, no caso fibrobla~';to~;, no interior da esponja. Po~ 

cos vasos sanguíneos são vistos nes-te tecido c:m comparaçao 

com o grupo controlek A cápsu1a fibrosa possue também um as-

pecto de fragilidade. 

Correspondent:e ao t,ecido de granulnçiio dos ani-

ma.i.s tratados com Era.ldorR, observamos que fibras colág·enas e 

:fibroblaston não p:r.:·ccmcbermn a t:r:uma da esponja de PVC. A cáp . 
sula fibrosa circunda de fonnn regular todo o tecidoT porém a 
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quantidade de colágeno no int.erior da esponja e menor em com

paração com o tecido de granulação dos animais controle. va-· 

sos sanguíneos em pequena quantidade aparecem no tecido. o as 

pecto geral é um atruso no desenvolvimento do tecido de granu 

laçâo neste estágio, quando comparado ao contro~e. 

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos 

descritos podem ser observados na figura 2~ 

aclma 
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FIGURA 2 - Microfotografias dos tecidos de granulação obtidas 

dos diferentes grupos de animais , aos 10 dias de 

desAnvolvimento (aumento original : 2 , 5 x 1,25 x 

10): 1) Grupo Controle , 2) Grupo PareJt zyme Analg6-

sicoR, 3) Grupo ParcnzymeR , 4 ) Grupo EraldorP . 
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14 DIAS: 

Tomando-se por referência o tecido de granulação 

dos animais tratados, e observando-se os tecidos dos animais 

tratados com Parenzyme, Parenzyme AnalgésicoR e EraldorR, p~ 

de-se verificar que, em função da quantidade de subs tância in 

tercelular, fibroblastos e vasos sanguíneos, o tecido de gran~ 

lação do grupo controle apresenta-se desenvolvido e organiza -

do. 

Neste mesmo tecido, a cãpsula fibrosa i definida 

e desenvolvida . 

Comparando-se os tecidos de granulação dos ani 

mais tratados entre si, verificamos que o fibrosamente do te 

cido encontra-se mais desenvolvido no grupo dos animais trata

dos com Era ldorR. 

Os as pectos gerais dos tecidos dos grupos acima 

descritos podem ser observados na figura 3. 
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FIGURA 3 - Microfotografias dos tecidos de granulação obtidas 

dos diferentes grupos de animais , aos 14 dias de 

desenvolvimento (aumento original: 2,5 x 1 , 25 x 

10): 1 ) Grupo Controle , 2 ) Grupo Parenzyme Analgé

sicoR , 3) Grupo Parenzyme R, 4) Grupo EraldorR. 
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21 DIAS: 

Neste período de desenvolvimento, nas lâminas de 

todos os grupos , verifica- se que a quantidade de fibras colá

genas aumentou, comparada com o período de 14 dias, porém no

ta-se uma diminuição de elementos celulares (fibroblastos) , i~ 

dicando , portanto , uma maturação do tecido de granulação, en

tre os grupos, de maneira similar . 

Neste período , observa-se que todos os poros (e s 

paços) da esponja se encontram repletos de fibras colágenas 

direcionadas e vasos sanguíneos com circulação evidente. 

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos 

descritos podem ser observados na figura 4. 

acima 
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FIGURA 4 - Microfot ogra f ias dos tecidos de granula ção obtida s 

dos difere ntes grupos de animais , a os 21 dias de 

d esenvolvime n t o (aume nto original : 2,5 x 1 , 25 x 

10 ) : 1 ) Grupo Controle , 2) Grupo Parenzyme Analg ~ 

sicoR , 3) Grupo ParenzymeR , 4) Grupo EraldorR . 
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28 DIAS: 

Os tecidos de granulação obtidos no 289 dia apos 

o implante das esponjas de PVC , nos an_imais controle e trata

dos , mostram que os tecidos de granulação se encontram comple 

tamente maduros e desenvolv idos. 

Os feixes de fibras colágenas aparecem ocupando 

todos os espaços entre as esponjas, notando- se também que nes 

te período a celularidade reduz-se bruscamente, e como no pe-

ríodo de 21 dias , há ausência de vasos neoformados . Em termos 

de desenvolvimento , não se distingue entre os tecidos , ou se-

ja, os tecidos de granulação dos animais que receberam Paren

zyme AnalgésicoR, ParenzymeR e EraldorR e o tecido de granula 

ção do grupo Controle, não apresentam diferenças significati-

vas. 

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos acima 

descritos podem ser observados na figura 5. 
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FIGURA 5 - Microfotografias dos tecidos de granulação obtidas 

dos diferentes grupos de animais , aos 28 dias de 

desenvolvimento (aumento original: 2 , 5 x 1 , 25 x 

10 ): 1) Grupo Controle , 2 ) Grupo Parenzyme Analgé

sicoR, 3 ) Grupo ParenzymeR , 4 ) Grupo EraldorR . 
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1.2. TÉCNICA HISTOFOTOMÉTRICI\ PARA ESTUDO DA SíNTESE DE ~~I[ 

COPOLISSACARIDEOS ACIDOS (GLJCOSAMJNOGLJCANAS): ANÃLl 

SE ESTAT!STJCA. 

As mediàas de absorv2ncia realizadas com auxílio 

do histofotômetro, obtidas das lZi.minas dos tecidos de granul~ 

ção em diferentes períodos de descnvolvimento 1 encontram-s.e no 

Apêndice deste trabalho. 

Os valores médios destas medidas, por animal e 

por grupo, em cada período, estão apresentados na tabela 1. 
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TABEI"A 1 - Valores médios de medidas histofotométricas,expre~ 

sas em absorvância, relativas às lâminas histonato 
" -

PERÍODO 

DIAS 

05 

lógicas dos r&tost de. diferentes grupos em difere!! 

tes períodos de desenvolvimento do tecido de gran~ 
lação. 

ANIMAL CONTROLE R 
PARENZYHE 

01 

02 

03 

0,048 

0,046 

0,048 

04 0,046 

0,032 

0,036 

T R A T A D O S 

PARENZYME 

ANALGÉSICOR 

0,047 

0,051 

0,054 

o 1 051· 

ERALDO RR 

0,033 

0,032 

0,032 

0,031 

\---~-~-!-~--- --
10 01 0,105 

02 

03 

04 

0,089 

0,095 

0,099 

0,066 

0,070 

0,064 

01065 

0,039 

0,035 

0,034 

0,036 

0,053 

0,056 

0,055 

0,059 

1-----+--~--1----J--~-~--+----l------' 
14 

21 

01 

02 

03 

04 

01 

02 

03 

0,042 

0,042 

0,041 

0,042 

0,023 

0,028 

0,032 
I 

0,037 

0,042 

0,027 

0,024 

0,023 

0,046 

0,046 

0,046 

0,045 

0,026 

0,022 

0,020 

0,019 o4 o,o2s I o,o2J 
1--~-~~~-~+----~ --~--r------+~-~ 

28 01 0,012 . 0,014 0,011 

02 0,013 0,013 0,011 

03 

04 

0,012 

0,012 

0,012 

O, Oll 

0,009 

DF O lO 

0,061 

0,054 

0,062 

0,054 

0,027 

0,028 

0,026 

0,026 1 

o' o 12 ~ 

0,012 

0,011 

0,011 
t------'-------''-----!_,. _____ , _____ ~-~-~---

Os dados apresentados nn tabela 1, foram submeti-

dos a uma Análise de Vari.ância utilizando-se dois cirtérios 

de classificaçfto, ou seja, GRUPOS: Cont.role e Trutados com ad 
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ministração de drogas e PERÍODOS d~::; desenvolvimento do tecido 

de granulação, apos o b~plante das esponjas de PVC. 

Os resultados àessa Análir;e encontram-se na tabe-

la 2. 

TABELA 2 -Análise de variância. 

CAUSAS DE GL SQ QH F 
VARIAÇÃO 

GRUPOS (G) 3 0,001651 0,000550 57,76** 

-
PERÍODOS (P I 4 0,025681 0,006420 674,03** 

INTERAÇÃO G X p 12 0}'007923 0,000660 69,32** 

RESÍDUO 60 0,000572 0,000010 

TOTAL 79 0,035826 

Os asteJ~Ísticos {**), indicam significância ao nível de 1%. 

A Análise de Variância mostrou que existe difere.!! 

ça entre os valores médios das medidas histofotométricas, ex-

pressas sob form:1 de Absorv5nc:L~:.., n.onlizadns n;··s lâminas hL~·~ 

i:opatológicas dos tecido~~ de qu:ntllaçBo de aniD;;Üs dos diver-

sos grupos examinados em ;x:~:toc1os diferentes, pois todos os 

valores de F são significat1tes ao nfvel de 1%. 

Foram en-tão culcul;:,das as médias das medidas his-

tofotométricas para cada g:;::Lpo -em cada período de experimen~, 

to. Essas médius cncont.rm,"--sc na tabela 3. 
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TABELA 3 -Médias das medidas histofotométricas, em absorvân-

cia, relativ2.s às lâminas histopatológicas, 

cada droga utilizaéle. e em cada periodo do 

mento. 

para 

experi-

-------------,--

PER10DO 

DIAS 

os 

lO 

14 

21 

28 

CONTROLE 

0,0470 

0,0970 

o' 0418 

0,0280 

0,0125 

PARENZYMER 

0,0370 

0,0662 

0,0405 

0,0242 

0,0125 

D R O G A S 

PARENZYME 

ANALGlCSICOR 

0,0512 

0,0360 

0,0458 

010218 

0,0102 

Diferença mínima significante = 0,0076. 

ERALDO RR 

0,0320 

0,0558 

0,0578 

0,0268 

0,0115 

As médias apresentadas na tabela 3 foram submeti-

das ao Teste de Tukey. Analisando-se inicialmente cada grupo 

de animais 1 este teste mostrou que: 

A) ANIM.!\IS DO GRUPO CON'J.;ROVC (GJHJPO C) - (Gráfico 1) 

1) Os animais cont:colc sacrificados aos cinco (5) 

dias apos o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das 

medidas hi.stofotométricas dos tecidos de granulaç5o, maior 

que a média das medida~" hi_stofotométricas dos tecidos de gru-

nulaçâo dos animais contrnlc sacrificados no 219 dia e 289 

dia após o implante. 

2) Os animai~, cont-role sacrificados aos dez (10) 
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GRÁFICO 1: Curvograma relacionando as médias das medidas 

histofotornétricas,cm absórvância de 

função do periodo de sacrifício, dos 

do grupo Controle.· 

luz, em 

animais 
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dias apos o implante das esponjas de PVC 1 tiveram a média das 

medidas histofotomé-trícas dos tecidos de granulação, maior 

que a média das medidas hü;tofotométricas dos tecidos de gra

nulação dos animais controle sacrificados no SQ, 14o, 21Q e 

28Q dia após o implante. 

3) Os animais controle sacrificados aos quatorze 

{14) dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a me

dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, 

maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos 

de granulação dos animais controle sacrificados no 21º e 28Q 

após o implante. 

4) Os animais controle sacrificados aos vinte e um 

(21) dias apos o implante das esponjas de PVC, tiveram a me

dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, 

maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos 

de granulação dos animais controle sacrificados 28º dia apos 

o implante~ 

B) ANIMAIS TRATADOS COM Pl\RENZYMER (GRUPO P) - (Gráfico 2) 

1) Os animais tratados sacrificados aos cinco (5) 

dias após o implante das esponjas de PVC, t.iveram a média das 

medidas hístofotométricas dos tecidos de granulação, maior que 

a média das medidas histofotométrícas dos tecidos de granula

ção dos animais tratadost sacrificados no 219 e 28Q dia apos 

o impla.nte. 

2} Os animais tratados sacrificados aos dez (10) 

dias apos o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das 

medidas histofotométricas dos tecidos de granulação,maior que 
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a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granula

ção dos animais tratados~ sacrificados no SQ, 14Q, 21Q e 220 

dia após o implante. 

3) Os animais tratados sacrificados aos quatorze 

(14) dias apos o implante dtts esponjas de PVC, tiveram a me

dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, 

maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos 

de granulação dos animais tratados, sacrificados no 219 e 28Q 

dia após o implante~ 

4} Os animais tratados sacrificados aos vinte e 

um (21) dias após o implante das espon:ias de PVC, tiveram a 

média das medidas hístofotométricas dos tecidos de granulação, 

ma.im~ que a. média das medidas histofo·tométricas dos tecidos 

de granulação dos animais tratados 1 sacrificados no 28Q dia 

após o implante~ 

C) ANIHAIS TRATADOS COM PARENZYME ANALG!':SICOR (GRUPO PA) (Gr~ 

fico 3) 

1} Os animais tratados e sacrificados aos cinco 

(5} dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a média 

das :medidas histofotoméLric;:-;_s dos tecidos de granulaçãotmaior 

que a média das medidas bir:t.ofot.omét.ricas dos tecidos de gra.-

nulação dos animais trat:ados E sacrificados no 109, 219 e 289 

dia após o implante. 

2) Os animais trat.ados e sacrificados aos dez (10} 

dias apos o implante das N:;ponjas de PVC 1 tiveram a média das 

medida~,; histofotométrici:ts dos tecidos de granulação,maior que 

a média das medid~~s lüstz:Jfot:orrifd.:ricns dos tecido~' de ~p:anuln-

ção dos animais t.ratados, f;cxcrificados no 219 e 289 dia após 
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o implante. 

3) Os animais tratados e sacrificados aos quatorze 

(14} dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a média 

das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação maiores 

que as médias das medidas histofotométricas dos tecidos de 

nulação dos animais tratados e sacrificados no 219 e 289 
gr~ 

dia 

após o implante. 

4) Os animais tratados e sacrificados aos vinte e 

um (21) dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a me 

dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação 

maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos de 

qranulaçâo dos animais tratados, sacrificados no 289 dia após o 

implante. 

D) ANIMAIS TRATADOS COM ERALDORR (GRUPO ER) - (Gráfico 4) 

1) Os animais tratados e sacrificados aos cinco (5) 

dias apos o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das 

medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, maior que 

a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação 

dos animais tratados, sacrificados no 289 dia após o implante. 

2) Os animais tratados e sacrificados aos dez (10) 

dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das 

medidas histofotornétricas dos tecidos de granulação, maior que 

a média das medidas histofotcmétricas dos tecidos de granulação 

dos animais tratados, sacrificados no 59, 219 e 289 dia após o 

implante. 

3) Os animais tratados e sacrificados aos quatorze 

(14) dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a média 

das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, maior 

que a média das medidas histofotométricas dos tecidos de gran~ 

lação dos animais tratados, sacrificados no 59, 219 e 289 dia 

após o implante. 
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PERÍODO (DIAS) 

GRÁFICO 4: Curvograma relacionando as médias das medidas 

histofotométricas,em absorvância de luz, em 

função do período de sacrifício, dos animais 
R do grupo Eraldor . 
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4) Os animais tratados e sacrificados aos vinte e 

um 121) dias após o implante das esponjas de PVC, tiveram a 

média das medidas histofotométricas dos tecidos de granulação, 

maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos 

de granulação dos animais tratados, sacrificados no 280 dia a 

pós o implante. 

Finalmente, analisando-se os diferentes grupos en 

tre si, agrupando-os por período de sacrifício, o teste de Tu 

key mostrou que: 

A) NO 50 DIA APOS IMPLANTE - (Gráfico 5) 

1) Neste período, os tecidos de granulação dos a-

nimais do grupo Controle apresentaram a média das medidas hi_! 

tofotométricas significantemente maior que a média das medi-

das histofotométricas obtidas dos tecidos de granulacão dos a 

R R nimais tratados, dos grupos Parenzyme e Eraldor • 

2) Os tecidos de granulação dos animais tratados 

com Parenzyme AnalgésicoR apresentaram a média das medidas 

histofotométricas significantemente maior que a média das me-

didas histofotométricas obtidas dos tecidos de granulação dos 

R animais tratados do grupo Parenzyme e animais do grupo Eral 

dorR. 

B) NO 100 DIA APOS IMPLANTE - (Gráfico 6) 

1) Neste período, os tecidos de granulação dos a-

nímais do grupo Controle apresentaram a média das medidas hi! 

tofotométricas significanternente maior que a média das medi

das histofotométricas obtidas dos tecidos de granulação dos a 
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CONTROLE PARENZYME P.ANALGJ';SICO ERALDO R 

GRUPOS 

GRAFICO 5: Histograma relacionando as médias das medidas histofotomé

tricas, em absorvânci-'l de luz, e os grupos de animais: con 

trole e tra-tados, no 'jQ dia de desenvolvimento do ttõcido de 

granulação. 
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CONTROLE PARENZYME P.ANALGllSICO ERALDOR 

GRUPOE 

GRÁFICO 6: Histograma relacionando as médias das medidas histofotomé

tricas, em absorvância de luz, e os grupos de animais: con

trole e tratados, no lOQ dia de desenvolvimento do tecido dE 

granulação. 
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nimais tratados, dos grupos Parenzyrne AnalgésicoR 
e ParcnzymeR 

R Eraldor -

2) Os tecidos de granulação dos animais tratados 
R 

com Parenzyme apresentaram a média das medidas histofotomé-

tricas significantemente maior que a média das medidas histo

fotornétricas obtidas dos tecidos de granulação dos animais 

d -iR 1 R tratados, os grupos Parenzyrne Analges co e Era dor. 

3) Os tecidos de granulação dos animais tratados 

R com Eraldor apresentaram a média das medidas histofotométri-

cas significantemente maior que a média das medidas histofoto 

métricas obtidas dos tecidos de granulação dos animais trata-

d 1 - . R os com Parenzyme Ana ges1co 

C) NO 140 DIA APOS IMPLANTE - (Gráfico 7) 

Podemos observar neste período que, os tecidos de 

granulação dos animais que receberam EraldorR apresentaram a 

média das medidas histofotométricas significantemente maior 

que a média das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos 

R 
de granulação dos animais tratados com Parenzyme e Parenzyme 

AnalgésicoR e os animais do grupo Controle. 

D) Para os períodos de 21Q e 280 dias após implante, não se 

observou diferenças significantes entre os grupos de animais 

tratados e controle entre si (Gráficos 8 e 9)~ 

Com a finalidade de melhor visualizar em conjunto 

as observações oriundas da Análise Estatística efetuada, rel~ 

tivas às medidas histofotométricas da síntese de mucopolissa-

carídeos ácidos (glicosaminoglicanas), presentes nos tecidos 
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CONTROLE PARENZYME P.ANALG:ê:SICO ERALDO R 

GRUPOS 

GRÁFICO 7~ Histograma relacionando as médias das medidas histofotomé

tricas, em absorvância de luz, e os grupos de animais: co~ 

trole e tratados,no 140 dia de desenvolvimento do tecido 

de granulação. 
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CONTROLE PARENZYME P.ANALG11:SICO ERALDO R 

GRUPOE 

GRÁFICO 8: Histograma relacionando as médias das medidas histofotomé·trj 

cas, em absorvância de luz, e os grupos de animais: controlE 

e tratados, no 210 dL1 de desenvolvimento do tecido de gran.:: 

lação. 
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1!~---------LU~~~LL--------LLJULL~L~--------

CONTROLE PARENZYME P.ANALGllSICO ERALDO R 

GRUPO!: 

GRÂFJCO 9: Histograma relacionando as médias das medidas histofot.ométrJ 

cos, em nbsorvô.ncio de luz, e os grupos de animais: ccmt.rol( 

e tt~at.ados, no 28Q dia de desenvolvimento do tecido de graml

lação. 



-71-

de granulação dos anímaü-; controle e dos animais que foram 

submetidos a diferentes drogas e examinados em diferentes pe-

ríodos de desenvolviment-o, traçou-s<:: um Curvograma (gráfico 

lú) , onde se relacionou os valores médios entre animais (Tab_§'~ 

la 3) t das medidas expressas em b.bsorvâ_ncia em função. do 'I' em-·· 

po de SacrifÍcio em dias. 
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PERÍODO (DIAS) 

GRÁFICO 10~ Curvogra.ma relacionando as médias das medi 

das histofotornétricas, em absorvância de 

luz,c os grupos de animais: controle e tra 

tados, em função do periodo de sacrificio. 
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1. D!SCUSS/10 

A .revista da bibliografia sobre os antiinflamai:Ó-

rios enzimáticos nos forneceu um grande nÚmP.ro de trabalhos 

de cunho clinico, envolvendo o trat:amento de diferentes enfer 

midades de origem inflamatória. 

Porém, bem poucos tratam deste assunto no que ta~ 

ge a ação dos antiinflamatórios enzimáticos sobre o desenvol

vimento e maturação dà tecido de granulação. 

Através da utilizaçã_o do modelo experimental que 

se enco.ntra no trabalho de VIZIOLI (1975) r foi possível esta-

belccermos um plano de estudo, o qual resultou no 

aqui apresentado. 

trabalho 

Os nnimais utilizados, divididos em dois gTandes 

grupos, Controle e Tratados foram subdivididos em sub-grupos, 

de acordo com períodos pré-estabelecidos de desenvolvimento 

do tecido de granulação 1 induzido artificialmente pelo implaE, 

te sub-cutâneo dorsal traseiro de esponjas de PVC, em ratos. 

Em resposta ao estimulo provocado, inicia-se a 

formação do tecido de granulação ent.re o 3Q e 4Q dias após o 

implante, através da migrtlçâo de células fibrogenét.icus e to

tipotentees. Es~:;as célu s sao originárias a partir da cápsulii 

fibrosa reacional e proliferam-se até por volta do 159 ao 20Q 

dia quando, então, a fase proliferativa propriamentP dita che 

ga ao final, est .. abelecendo-se a organização e maturação do te 

cido (VIZIOLI, 1973). 

Ainda por volta do 219 dia, a população celular 

sofre uma reduç{ío apreci.S.vc.l, principalinente no que concerne 

nos fibroblastos (VIZIOLI, 1973, 1975). 
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Os parâmetros utilizados para tais avaliações 

prendem-se à quantidade de células fibroblásticas e mesenqui

mais, à síntese de mucopolissacarídeos ácidos {glicosaminogli_ 

canas) e à neo formação de capilares sanguíneos encontrados 

no tecido~ 

O estudo morfológico do tecido de granulação pro-

vindo de animais que não sofreram a interferência medicamento 

sa (Grupo C), mostrou que os fenômenos proliferativos da res-

posta inflamat6ria evoluíram at5 o 140 dia e, atravSs das lei 

turas histofotométricas, foi possível mostrar que a síntese 

de mucopolissacarídeos ácidos (MPA) aumentou gradativamente, 

atingindo a fase mais ativa aos 10 dias após o início do pro-

cesso, reduzindo posteriormentea Os mucopolissacarídeos áci-

dos livres no tecido têm condições de reagir e se ligar com 

us moléculas do corante metacromãtico Azul de Toluidina.Essas 

reaçoes, detectadas através da histofotometria, nos permitem 

concluir que quanto maior a quantidade de MPA livres, uma 

maior quantidade de reaçoes podem acontecer. A porcentagem de 

luz que atravessa o tecido observado e que é enviada ao histo 

fotômetro, será proporcionalmente menor, a qual, expressa em 

absorvância. nos fornece valores maiores. 

Os valores da medidas através da histofotometria, 

obtidas nos tecidos sob condições normais, foram submetidos a 

análise estatística, cujas médias se encontram na tabela L 

Ao analisarmos a proliferação dos tecidos de gra-

R( < < li < nulação dos animais tratados com Po.renzyme trl!_-.JS1J'k> e a a-cp .. nrno-

trlp,;in,t) (GntJ_)()P} pt:tlCJrt1S verificar que as enzimas proteolíticas 

inibiram a evolução e a maturação do tecido de granulação aos 

so, 100 e 140 dias após o implante da esponja de PVC, como é 

mostrado nas figuras 1, 2 e 3, obtidas de cortes histol6gicos 
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corados com Hematoxilina-Eosina. 

Este resultado vem ao encontro a citações de auto 

res que relatam o efeito antíinflamatório das enzimas proteo

liticas, no sentido de despolimerizar as moléculas proteicas 

(INNERFIELD, 1952, 1953; VELAZQUEZ e colabs., 1963). 

Segundo INNERFIELD {1953), a ação terapêutica da 

tripsinaf entre outras, seria a despolimerizacão das molécu

.l~=s protcicas de grande peso molecular e a redução da viscos! 

dade dos fluidos encapsulados e dos produtos de secreção. 

Através da histofotometria, verificamos que a sín 

tese de MPA sob influência das enzimas proteolíticas foi ini

bida desde o SQ até o lOQ dia. 

O mecanismo pelo qual as enzimas proteolíticas i~ 

t.erferem, reduzindo a quantidade de MPA na substância interce 

lular, não está satisfatoriamente explicado pela bibliografia 

revista. 

Da observação dos cortes histológicos corados com 

HE, dos animais sacrificados aos 21Q e 280 dias após o impla,!l 

te, figuras 4 e 5 respectivamente, verificamos que não houve 

diferença significante entre os tecidos dos animais do grupo 

controle e tratados com ParenzymeR, ou seja, nestes períodos 

tanto para os animais tratados quanto para os do grupo contro 

le verificamos o mesmo estágio de evolução e maturação do te

cido de granulação. Esse fato nos leva a acreditar que tanto 

a tripsina quanto a alfa -quimotripsina não interferiram, ou 

não puderam interferir, no tecido neste estágio de desenvolvi 

roento alcançado. 

Continuando com a abordagem, nesse período a sín

tese de MPA reduziu significativamente tanto dos animais tra-

tados quanto dos animais do grupo controle, indicando que a 
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partir do 210 dia de desenvolvimento do tecido de granulação, 

os MPA se agregam, incorporando-se aos feixes de colágeno. As 

sim, obviamente, será menor o número de reações metacromâti-

cas, e portanto, menor a absorvância expressa por leituras nu 

mericamente menores. 

Essa nossa observação coincide com PECILE e co-

labs. {1967), que trabalhando com tecido de granulação induzi 

do em ratos, a partir do instante em que o mesmo se encontra-

va totalmente amadurecido, passaram a receber oralmente tetr~ 

ciclina marcada associada com as enzimas proteolíticas tripsi 

na e quimotripsina. Os resultados obtidos, quando comparados 

com o grupo de animais que receberam somente o antibiótico 

marcado, mostraram que neste estágio de desenvolvimento do te 

cido de granulação as enzimas favoreceram a absorção do anti-

biótico por via oral, porém, não foram capazes de facilitar a 

entrada do antibiótico para o interior do tecido de granula-

-çao. 

Por outro lado, vários são os trabalhos que mos-

traram que as enzimas proteolíticas auxiliam na penetração de 

antibióticos em tecidos inflamados, como e o trabalho de GO-

DOY JR. (1973), o qual mostrou que as enzimas proteolíticas 

aumentam o índice de penetrabilidade da Ampicilina no tecido 

amigdalino e plenamente confirmado por MENON e colabs. (1986). 

Da observação dos cortes histológicos corados em 

H.E. provenientes dos animais tratados com tripsina, alfa-qu! 

motripsina e paracetamol 1 verificamos que a associaçãodas en 

zimas proteolíticas e o paracetamol promoveu inibição na _evo

lução e maturação do tecido de granulação aos So, 100 e 140 

dias após o implante da esponja de PVC, como é mostrado nas 

figuras 1, 2 e 3, respectivamente. 
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!I5. muito que a associação entre enzimas proteolí

tícas e outras drogas tais como antibióticos e analgésicos 

têm sido usadas. Estas associações medicamentosas têm mostra

do bons resultados na terapêutica das inflamações. 

A utilização de quimotripsina e tetraciclina, re 

latada por SENECA e PEER (1963), mostrou que a enzima proteo

lítica aumentou o grau de absorção do antibiótico pelo trato 

gastrintestinal (BORGO, 1970). 

ESCl\RZAGA {1966), fazendo uso da associação en-tre 

as enzimas proteolíticas, tripsina e quimotripsina e o clo

ranfenicol no tratamento de pacientes com infecções sensíveis 

ao cloranfenicol, obteve 89,7% dos resultados 

como bons. 

classificados 

FUKUDA e colabs. (1978), empregaram a ampicilína 

em associação com as enzimas proteolíticas alfa- quimotripsí

na e tripsina, no tratamento de infecções otorrinolaringológi 

cas onde obtiveram resultados eficazes em 61,3% e parcialmen

te eficazes em 35,5% dos casos, totalizando 96,8%, como indi

cadores de boa utilização dessa associação medicamentosa. 

Estudos sobre a associação medicamentosa entre as 

enzimas protcol.Ítícas tripsina e quimotripsina e um analgési 

co eficaz como o paracetamol., foi realizado por PEREIRA e PA

DOVAH (1968), em diferentes intervenções cirúrgicas odontoló

gicas. Os autores mostraram que a utilização da associação e!! 

tre as enzimas e o analgésico é mais eficaz quando comparada 

com os resultados obtidos de pacientes que receberam somente 

as enzimas proteolíticas como medicação antiinflamatória. Es

ses resultados foram posteriormente confirmados por ACOSTA 

(1969) e RANGEL (1970). 

Da observação do gráfico 10 onde estão expressas 
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em absorvâncía as médias das medidas histofotométricas dos di 

ferentes grupos experimentais, verificamos aqueles que consti 

tuíram o grupo de 10 dias e que receberam Parenzyme Analgési
R co , mostraram marcante inibição da sintese de mucopolissaca-

rídeos ácidos, quando comparado com os demais grupos de ani-

mais tratados~ O resultado esperado, neste caso, seria de que 

esse grupo apresentasse inibição da síntese de mucopolissaca-

rídeos ácidos semelhante ao grupo de animais que receberam s2_ 

R • • mente Parenzyme • A razao desta expectat1va se baseia na lit~ 

ratura existente que mostra que o paracetamol pode apresentar 

ação antiínflamatória somente quando administrado em doses 

maiores que as necessárias para se obter analgesia (GOOOMAN e 

GILMAN, 1987}, o que não ocorreu neste trabalho~ Entretanto 

observando o gráfico 10 podemos verificar que o EraldorR ad 

ministrado intraperitonealmente, durante os 3 Últimos dias do 

período de desenvolvimento do tecido de granulacão, interfe-

riu de modo significante na maturação e desenvolvimento do 

mesmo, aos so c 1.09 dias. Esse resultado que mostra uma 

interferência no desenvolvimento do tecido de granulacão, as-

sim como uma nítida inibição da síntese de MPA, vem justifi-

car o resultado apresentado pelos animais que receberam Pare~ 

zyme Analgésic~ onde a inibição na síntese de MPA, foi a 

mais significante entre todos os grupos de animais tratados. 

Esse resultado foi marcante no grupo de 10 dias e ao nosso en 

tender houve um sinergismo entre o paracetamol e as enzimas 

proteolíticas. 

ANDRADE (1980}, realizou estudo histológico e hi~ 

tofotométrico em tecidos de granulação de ratos em condições 

normais e sob ação de drogas antiinflamatórias, entre elas a 

tripsina. As observações do autor foram feitas aos 7, 14, 21 
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e 28 dias de desenvolvimento do tecido. A partir dos resulta

dos obtidos o autor sugeriu que a enzima proteolitica estuda

da, interferiu positivamente no processo de reparação teci

dual, no que diz respeito à síntese de colágeno e seu poste

rior desenvolvimento e maturação. Esse fato, como já disse

mos, não ocorreu em nosso trabalho, porém é importante escla

recer que em nosso experimento os animais receberam uma mistu 

ra enzimática de tripsina e alfa -quimotripsina, o que, em 

termos de lise proteica, pareceu ser mais efetiva. Outro fa-

to r importante a ser considerado é que, no trabalho de ANDRA-

DE, os animais tratados receberam doses diárias de tripsina 

durante todo o período experimental, e como podemos verifi-

car, em nossos experimentos os animais receberam as enzi-

mas proteolíticas 72 horas antes da retirada dos tecidos de 

granulação~ 

Assim, estabelecendo-se uma comparação entre os 

dois trabalhos, podemos sugerir que a administração crônica 

de enzimas proteolíticas talvez estimule a produção de inibi

dores enzimáticos circulantes. 

Desde o início do século tem-se conhecimento de 

que a tripsina é inibida por uma fração de albumina no soro 

humano. Estabelecido esse fato iniciou-se uma preocupação em 

se determinar em valores absolutos, as quantidades de inibid~ 

res enzimáticos presentes em sôro humano, sob condiçÕes nor

mais e patológicas. 

A quantidade de soro que inibe uma 

concentração de tripsina foi proposta por HOMER 

determinada 

e cola,bs. 

(1960) utilizando caseina marcada com 131I. Esse trabalho mos 

trou que 1 mililitro de sôro tem a capacidade de inibir 0,87 

miligramos de tripsina, e isso fica mais evidenciado em paci-
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entes portadores de anormalidades pancreáticas. 

Anteriormente aos estudos de HOMER, JACOBSON 

(1953), fazendo uso do fracionamento eletroforético, confirma 

va a existência de dois diferentes inibidores de tripsina no 

sõro humano, n 1 e o. 2 globulinas (LASKOWSKI, 1954),. 

Altos níveis de a 1-antitripsina e ~ 2 macroglobuli 

nat foram encontrados no líquido sinovial de pacientes porta-

dores de artrite reumatóide 1 quando comparados com o 

controle (ROBINSON e colabs., 1981). 

grupo 

Até o presente momento não dispomos, através da 

bibliografia consultada, de dados sobre a existência e ou ní

veis de inibidores enzimáticos dentro do tecido de granula

ção. 

Muito embora este trabalho tenha se esforcado em 

mostrar que as enzimas proteolíticas administradas ísoladameg 

te, e em associação com o paracetamol, exerçam influência so

bre o desenvolvimento e maturação do tecido de granulação, c2 

laborando com o esclarecimento do tratamento de processos in

flamatórios, o assunto ainda carece de maiores investigações. 

O fato é que nossos resultados mostram a influência da admi

nistração, como era o seu propósito, ficando para investiga

ções futuras os mecanismos responsáveis pelos fenômenos obser 

vados. 



-
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1. CONCLUSOES 

Os resultados obtidos, dentro das nossas condições 

experimentais, permitiram concluir que: 

l) As enzimas proteolí ticas inibiram a evolução e 

a maturação do tecldo de granulação aos 5, 10 e 14 dias após 

o implante da esponja de PVC. 

2) Aos 21 e 28 dias apos o implante da esponja de 

PVC, nao houve diferença significativa entre os tecidos de 

granulação dos animais dos grupos Controle e Tratados com as 

enzimas proteolí ticas. 

3} O paracetamol interferiu de modo significante , 

inibindo parcialmente o desenvolvimento e maturação do tecido 

de granulação aos 5 e 10 dias após o implante da esponja de 

PVC. 

4) A associação das enzimas proteolíticas com o 

paracetrunol promoveu inibição parcial na evolução e 

do tecido de granulação aos 5, 10 e 14 dias após o 

d.::t esponja de PVC. 

5) As enzimas proteo1Íticas tripsina e 

maturação 

implante 

alfa-quim~ 

tripsina e o paracetamol, reduziram a síntese de mucopoliss~ 

carídeos ácidos desde o 59 até o 109 dia de desenvolvimento 

do tecido de granulação, sendo que esta redução foi mais mar 

cante no 109 dia. 

6) As enzimas proteolíticas promoveram maior redu

çao na síntese de mucopolissacarideos ácidos que o paraceta -

mol. 

7} A associação das enzimas proteol!ticas com o p~ 

racetamol promoveu maior redução na sintese de mucopolissaca

r!deos ácidos, quando comparado com a administração das enzi

mas e do paracetamol, isoladamente. 



-
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1 RES "'"O , _ UI! 

O objetivo do presente trabalho foi verificar a 

infl~Jência da tripsina, quimiotripsina e paracet,amol em teci-

do de granulação induzido pelo implante de esponja de PVC, 

subcutâneamente, na região dorsal traseira, de ratos. 

Os animais foram divididos em dois Grupos: Contro 

le e Tratados, onde tiveram seus tecidos de granulação retira 

dos aos 5, 10, 14, 21 e 28 dias após implante da esponja de 

PVC~ Os referidos tecidos foram então encarninhUdos para con~ 

fecçiío de lâminas histopat.ológicas para coloração com Hemato-

xilina-Eosina 1 para estudo morfológico e evolutivo e reaçao 

motZ!crom&tica com Azul de 'I'oluidina pH 4 1 0, para estudo histo 

fotométrico da síntese de rnucopolissacarídeos ácidos {glicos~ 

minoglicanas) • 

Os animais do grupo Tratado, foram por sua vez di 

R vididos em três grupos: Grupo Parenzyme , Grupo Parenzyme A-

1 
• . R 

na ges2co 
R e Grupo Eraldor 

Os três grupos de animais tratados, receberam pe-

la via intraperitoneal as respectivas drogas em estudo. A ad~~ 

mini st.:caçâo das d:roqas oc:-::n:rsu no;;..; três últ_i.mos dias dos pc-

ríodos pré-detenninados de desenvolvimento do tecido de gran.:2 

lação, a cad,J. 8 horas. 

Os resultado;; obtidos, dent.ro de nossas condições 

experi:me.nta.is, 
R mostraram que o Parenzyme , o Parenzyme Analg'ª-

. R l l R . t [' . • t ·' 1 . • s~co e Era < or f :lD ·er er1.ra.m na s1n ·ese uc mucopO~lSsacari-

deos ácidos (glicosami.noqlicana.s) o colágenor promovendo inl-

biç,So do desenvolvimento e d2 maturaç;ão do tecido de granula--

ção notadamente no 109 día após o implante das esponjas de PVC. 
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MEDI DI1S H l STOFOTOI~ETR I CI\S 

1, AND1i\IS DO GHUl'O CON'l'~~~OL.t:: - PERÍODO: 5 dias 

--·"~---- -----------~-~------

ANIN.AIS LEITURAS EM ADSORVÉ\NCIA 
------

01 0,098 0,082 0,080 0,032 0,044 0,030 

0,034 0,086 0,044 0,035 0,030 0,032 

0,028 0,064 0,056 0,074 0,028 0,026 

0,074 0,029 0,038 0,020 0,021 0,032 

0,043 o' 072 0,098 0,038 0,058 0,028 

02 0,019 0,072 0,046 0,032 0,030 0,023 

0,061 0,055 0,084 0,049 0,038 0,030 

0,021 0,048 0,058 o' 022 0,024 0,038 

0,068 0,046 o' 041 0,082 0,027 0,035 

0,022 0/046 0,083 0,076 0,073 0,029 

------------- ----
03 0,053 0,051 0,061 0,046 0,049 0,047 

0,053 0,046 0,048 o' 044 0,044 0,048 

0,047 0,043 0,047 0,046 0,046 0,047 

0,048 0,048 0,045 0,048 0,051 0,048 

0,049 0,047 0,044 0,047 0,049 0,049 

04 0,043 0,046 01058 0,048 o' 041 0,047 

0,048 0,0.:18 Ür048 0,047 0,046 0,04G 

0,043 0,045 0,047 0,048 0,04S 0,048 

Ü 1 Ül}8 01043 0,045 0,047 0,048 O r Qil? 

0,047 0,051 o' 041 0,046 0,047 0,047 

---·--------------~---------~----



2. A?ENJliS DO GRUPO CONTJ\OI,E - PEÚfODO: 10 dias 

ANINAIS LEI'l'URl\S EH. ABSORV.t~.NCIA 
--------+-------

01 o' 092 

0,069 

0,098 

0,091 

0,065 

------------
o' 114 

0,094 

0,128 

0,099 

0,164 

o' 148 

0,082 

0,102 

0,091 

0,090 

0,070 

o' 116 

0,092 

0,098 

0,081 

---------+------ ---
02 0,134 

0,048 

0,068 

0,079 

0,036 

0,116 

0,096 

Ot084 

0,044 

o' 111 

0,058 

Or042 

0,096 

o' 110 
o, 142 

0,098 

0,089 

0,156 

0,089 

0,070 

--------+------ ------
03 0,081 

0,089 

o' 114 

0,098 

0,097 

0,093 

0,098 

o' 089 

0,111 

o' 117 

0,099 

0,095 

0,094 

0,090 

01095 

0,089 

0,086 

o' 117 

0,091 

0,093 

----~ ---------------
1 -;;-, 117 04 

0~112 

0,112 

Or098 

o' 112 

0,101 

o)' f);;;9 

8,0E3 

O,Ofl4 

o' 091 

0(092 

Ür097 

0,091 

0,089 

0,094 

0,098 

0;097 

0,121 

0,098 

------------

o ,118 

0,089 

0,138 

0,160 

0,092 

0,065 

o' 091 

0,071 

0,169 

0,148 

0,097 

0,096 

0,097 

o' 091 

0,098 

0,095 

0,091 

0,096 

0,102 

0,098 
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o ,116 

0,092 

o' 112 

0,176 

0,084 

0,087 

0,116 

0,079 

0!056 

0,051 

0,081 

0,087 

0,085 

0,087 

0,087 

0,093 

0,107 

0,101 

0,09:8 

0,097 
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3. ANIViAIS DO CRUPO CONTHOI.E - PER10DO: 14 dias 

-----"""" -·-···-------- ----
AND!AIS LEITUR.l\S E''ll "' ABSORVÁNCIA 

01 0,026 0,026 0,043 0,019 0,061 0,026 

0,032 0,104 0,024 0,015 0,032 0,036 

0,036 0,026 0,069 0,031 0,051 0,065 

o' 018 0,031 0,084 0,021 0,049 0,062 

0,136 0,033 0,034 0,048 0,018 0,018 

-----
02 0,056 0,035 0,042 0,032 0,043 0,025 

0,026 0,092 0,021 0,032 0,031 0,018 

0,028 01032 OF032 0,065 0,062 0,03:2 

0,119 0,050 0,048 0,062 0,048 0,021 

0,056 0,046 Ot024 0,032 0,016 0 1 018 

------
03 0,031 0,039 0,043 0,037 0,042 0,042 

0,038 0,053 0,041 0,036 0,043 o' 041 

0,044 0,049 0,039 0,044 o' 041 0,041 

0,042 0,043 0_,044 0,043 01041 0,039 

0,041 0,042 0,039 0,043 0,040 0,043 

------- ------
04 0,039 o' 043 0,042 0,043 Of041 0,041 

0,043 010~1 0,047 0,042 0,039 0,01;1 

0,0!,4 0,042 0,042 0,043 0,043 0,042 

0,039 0,039 01051 0,044 0,04C 0,042 

Or042 0,027 0,052 0,042 0,043 0 1 039 

-L·- ~~-·-·------- -----------



4. 1\l\IMAJ S DO GHUPO CONT_r_:t.OLE - PERÍODO: 21 dias 

---- ------· ··-·. 
ANH:?ll.S LI:ITUH?\3 El·l ABSORVÂNCil\ 

----- ---
01 0,019 O, Oll 0,014 O, Oll 0,062 0,025 

0,026 0,025 0,016 0,025 0,024 o' 014 
0,005 0,038 0~052 0,004 0,023 0,018 

0,017 0,016 0,051 0,013 0,018 0,032 

0,014 0,024 0,027 0,028 0,027 0,022 

-·-·-
02 0,011 0,018 0,018 0,022 0,026 0,018 

0,013 0,042 0,028 0,024 0,065 0,024 

0,007 0,027 0,023 0,059 0,048 0,048 

0,021 0,028 0,019 0,051 0,062 0,027 

0,012 01009 o' 031 0,039 0,019 0,014 

03 0,017 0,028 0,029 0,031 0,034 0,029 

0,024 0,031 0,027 0,032 0,032 0,028 

0,021 0,032 0,026 0,032 o' 031 0,031 

0,020 0,036 0,029 0,034 0,036 0,032 

0,027 0,030 0,018 0,036 0,032 0,029 

----· ··-----·-··~---~~---·--·-

04 o' 031 0,026 o' 031 0,031 0,031 0,030 

0 1 032 0§032. 0,032 0,034 0 1 030 0,032 

0,029 0,0<18 0,030 0,032 0,032 0,034 

0,027 0{039 0,033 0,029 0,031 o' 031 

0,028 0,0·12 0,031 0,032 0,029 0,032 

---·--------------·-··------
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5~ AI\fiMAIS DO GRUPO CONTHQLg - PERÍODO: 28 dias 

- •e·----"-
ANIHAIS LEITDRl\S EN ABSOHVÃNCIA 

--~----

Ol 0,023 0,012 o' 011 0,010 0,007 0,012 

0,012 0,010 0,009 0,012 0,009 0,010 

o' 011 0,009 0,008 0,013 0,011 o' 011 
0,015 O,Oll 0,017 0,012 0,012 0,021 

0,009 0,009 0,016 0,010 0,021 o' 012 

-----
02 0,010 0,012 0,009 0,010 0,017 0,012 

0,018 0,017 0,018 0,012 0,012 0,010 

0,012 0,009 0,015 0,017 0,009 0,005 

o' 021 0,012 0,012 0,021 0,012 0,007 

0,012 0,008 0,010 0,022 0,011 0,012 

03 0,014 0,016 0,012 0,010 0,015 o' 011 

0,015 0,010 0,014 0,012 0,013 0,012 

0,009 0,012 0,013 0,012 0,014 0,013 

0,010 0,015 0,012 0,014 Ú 1 Ül2 0,012 

0,015 0,016 0,014 o' 021 o' 013 0,011 

-----· ·-·~-------·------·----~,---· 

04 0,010 0,016 0,012 o' 013 0,009 Ofúll 

o' 014 0;009 O, OH o' 013 0,013 0,012 

0,014 0,012 O, OH 0,012 o' 013 o' 013 

o' 013 0,013 0,012 o' 011 0,012 0,013 

0,014 o' 014 0,011 0,012 0,012 0,011 

--------·-·-----
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6. AN1i,1AIS DO GHUPO Pli:RENZY.MER - PERíODO: 5 dias 

----
ANH<lAIS LEI'J'URAS Cf,1 ABSORVÂNCIJ\. 

01 0,028 0,021 0,092 0,069 0,043 0,093 

0,043 0,061 0,024 0,034 0,051 0,082 

0,019 0,026 0,052 0,056 0,032 0,026 

0,043 01096 0,087 0,024 0,021 0,019 

0,029 o' 019 OF069 0,022 0,044 0,015 

02 0,026 0,028 0,056 0,034 0 1 024 0,034 

0,042 0,030 0,022 0,024 0,023 0,052 

Or024 0,032 0,043 0,082 0,054 0,019 

. 0,025 0 1 034 0,021 0,019 0,047 0,017 

0,014 0,026 0,085 0,015 0,069 01018 

---

03 0,032 01038 0,035 0,029 0,036 o' 036 

. 0,039 0,037 0,036 0,030 0,035 0,032 

0,017 0,028 0,035 o' 031 0,034 0,038 

0,029 0,032 Ür035 0,029 0,036 o' 041 

0,035 0,031 0,038 0,033 0,027 0,031 

·---- ---~~--

04 0,038 0,036 0,038 0,027 0,036 Of037 

0~042 0,027 O,Ot12 0,038 0,032 0,042 

Or031 01036 0,04S 0,036 0,038 0,045 

0,036 0,03:3 0,038 0,035 0,035 0,038 

0,038 0,037 0,036 0,038 0,025 Ür032 

------------
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7 ~ ANIV.JUS DO GRUPO PARENZYN:ER - PERÍODO: 10 dias 

-----
l'1NHiAIS LEITURAS ·:eM ABSORVÃNCIA 

------

01 0,088 0,108 0,109 0,021 0,081 0 1 012 

0,056 0,102 o f 115 0,104 0,039 0,038 

0,080 0,078 o' 096 0,034 0,056 0,053 

0,040 0,108 0,014 0 1 035 0,038 0,015 

0,050 0,058 0,031 o' 077 0,082 o' 114 

02 0,163 0,062 0,061 0,084 0,106 0,054 

0,045 0,126 0,010 0,054 0,046 0,021 

0,113 0,068 o' 118 Or029 0,039 01083 

0,058 0,056 0,012 0,074 0,078 0,039 

0,078 o' 071 0,050 0,067 0,072 0,076 

---·~-

03 0,067 0,062 o' 071 0,067 0,064 0,061 

0,065 0,068 0,069 0,066 0,066 0,064 

0,068 0,061 0,065 0,058 0,067 0,053 

0,081 0,059 0,062 0,051 0,066 0,059 

0,072 0,063 0,064 0,062 0,062 0,065 

04 ~-~;~l 0,073 0,068 0,068 0,059 

0,069 01059 o' 074 0,062 0,067 O,OG1 

0,062 0,061 0,061 0,053 0,063 0,062 

0,062 0,068 0,067 0,051 0,062 0,068 

0,068 o' 07l 0,063 0,072 0,068 O,OG9 

--·-------------·-~~ 
,_, ___ 

·~-~-

-----
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8. ANIM2HS DO GRUPO PAHEi\',WMER - PERÍODO: 14 dias 

. -----"----- ---------------
ANHUUS LEITURAS EN ABSORVÂNCIA 

01 0,019 0,061 0,040 0,042 0,038 0,049 

0,044 0,028 0,032 0,039 0,036 0,049 

0,014 0,039 Ür056 0,041 0,029 0,042 

0,042 0,014 0,029 0,039 0,038 0,031 

0,043 0,022 o ,031 0,038 0,051 0,054 

----
02 0,033 0,042 o' 041 0,045 0,057 0,033 

0,052 0,042 0,037 0,042 0,042 0,045 

0,056 Ür039 Ür032 0,039 0,048 0,046 

0,045 0,041 Or036 0,037 0,032 0,049 

01054 0,032 0,042 0,039 0,038 0,054 

03 0,038 0,036 0,032 0,032 0,037 0,035 

0,036 0,032 0,037 0,038 0,038 0,034 

0,041 0,029 0,.035 0,036 0,037 0,037 

0,029 0,038 0,030 0,035 0,038 0,036 

0,032 0,037 0,031 0,036 0,038 0,039 

04 ü,ü39 0,029 0,039 0,041 0,032 0,041 

o' 031 0 1 032 0,038 0,037 0,038 0,042 

0,041 o t ,-_13 3 Ür042 0,038 0,038 0,048 

0,040 0,038 0,041 0,039 0,038 0,042 

0,042 0,039 0,038 0,039 0,040 0,039 

---------·-------·---~--
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9. ANH:ílo.IS DO GRUPO PARENZY:MER - PERÍODO: 21 dias 

----·~ -------
ANHmiS LEITURAS EN ABSORVÂNCIA 

----- ---- ----

01 0,054 0,010 0,033 0,013 0,024 0,032 

0,039 0,028 0,022 0,018 0,026 0,032 

o' 041 0,017 0,043 0,021 0,021 0,026 

0,021 0,026 0,013 0,018 0,024 0,027 

0,042 0,016 0,026 0,019 0,040 0,040 

----- -----

02 0,021 0,029 0,018 0,007 0,019 0,024 

0,032 0,018 0,026 0,019 0,019 0,022 

0,032 0,026 Or026 0,072 0,017 0,024 

0,034 0,017 Or021 0,032 0,019 0!019 

0,054 0,021 0,018 o' 021 0,010 Ü 1017 

----
03 0,012 0,027 0,023 0,018 0,025 0,018 

0,014 0,025 0,025 0,028 0,019 0,012 

0,017 0,026 0,026 0,027 0,024 0,026 

o' 011 0,028 0,018 0,026 0,023 0,025 

0,031 0,029 0,029 0,027 0,031 0,027 

-------------- --··--· 

04 0,017 Ür028 0,028 0,026 0,021 0,026 

o' 018 OrL27 0 1 031 0,026 0,012 0,027 

0,018 01023 0,018 0,025 01019 0,02G 

0,025 0,024 0,017 0,023 0,025 0 1 024 

0,024 0,022 0,025 0,022 0,024 0,023 

-------------
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10. ANIHAIS DO GRUPO PARENZYMER - PER1.0DO: 28 dias 

~;;u-;;-l LEI'l'URAS 'EM ABSORV)'iNCIA 
--- ----

01 0,014 0,010 0,013 0,010 0,014 0,012 

0,012 0,010 0/014 0,009 0,010 0,016 

0,021 0,015 0,016 0,017 0,005 0,021 

0,018 0,012 0,009 o' 021 o' 014 0,023 

0,021 o' 012 0,010 0,016 0,017 o' 017 

-------·-·-------

02 0,009 0,017 OYOlO 0,010 0,028 0,010 

0,018 0,01'7 0,009 0,004 0,014 Ür011 

0,010 0,012 0,010 0,012 01018 0,007 

0,017 o' 014 0,016 0,016 0,015 0,009 

0,021 0~013 0,013 0,021 0,012 0,012 

03 0,017 0,009 o' 011 0,011 0,012 0,012 

0,016 0,016 0,012 0,014 0,008 0,012 

0,018 0,014 0,009 0,007 o' 011 o' 011 

0,012 0,013 o' 011 0,010 0,013 0,010 

o' 011 0,012 0,010 o' 011 0,008 o' 011 

__ < __ ,_ .. 

04 0,012 0,010 0,003 0,012 0,012 0,011 

0,011 Ot009 0,009 0,011 0,011 0,010 

0,014 0,009 0,01.4 0,008 OrOll 0,011 

0,009 0,011 o' 011 0,008 o' 014 0,010 

01012 0,012 0,012 0,009 0,008 0,012 

-~·--·-~~· ·~~-~-·---~--
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11. ANIHAIS DO GRUPO PARENZYM.E l'>NALGÉSICOR - PERÍODO: 5 dias 

----
ANDlTi.IS L__ .LEI 'l'U RAS EM ABSORVÃNCIA 

-----
01 0,032 o' 041 0,051 0,031 0,026 0,051 

0,050 0,012 o' 083 0,044 0,041 0,061 

Of028 0,063 0,032 0,094 0,069 0,089 

0,078 0,024 0,024 0,088 0,057 0,045 

0,032 0,026 0,031 0,038 0,031 0,034 

--·---- ·---

02 0,037 0,028 0,051 0,063 0,042 0,038 

0,047 Of048 0,026 0,079 0,051 0,048 

0,040 0,0'!7 O,OS4 01063 0,028 0,042 

0,064 0,053 0,053 0,042 0,044 0,089 

DrOGO 0,061 0,076 0,080 0,046 0,036 

03 0,055 0,048 0,055 0,051 0,058 0,053 

0,053 0,043 0,051 0,049 0,053 0,059 

0,057 0,043 Ür053 0,048 0,053 0,061 

0,058 0,059 0,058 0,039 0,054 0,053 

0,063 0,058 0,055 0,0.57 0,055 0,056 

------------~------· 

04 0,061 0,058 0,053 0,057 0,058 0,056 

01059 0!058 0,049 0,053 0,056 0,058 

0,049 0,047 0,042 0,054 0,048 0,048 

0,053 0,041 0,057 0,056 0,049 0,052 

0,057 Ot039 0,058 0,057 0,049 0,057 



I' ,I 

12o ANIMAIS DO GRUPO PARJ:~NZYNE ANALGÉSICOR - PERl:ODO: 1 O dias 

01 0,037 

0,037 

0,034 

0,043 

0,028 

0,026 

0,038 

0,056 

0,033 

0,032 

0,068 

0,061 

0,030 

01046 

o' o 30 

0,048 

0,057 

0,040 

0,034 

0,027 

0,037 

0,047 

0,038 

0,030 

0,035 

0,029 

0,041 

0,035 

0,032 

0,054 

----------·----------
02 

03 

04 

0,032 

0,026 

0,028 

0,032 

Ot03l 

0,036 

0,029 

0,018 

0,027 

0,032 

0,029 

01032 

0,043 

0,041 

0,032 

0,030 
0,029 

0,034 

0,042 

0,041 

o' 036 
0,036 

0,038 

01027 

0,035 

0,034 

0,028 

0,042 

01031 
0,036 

0,025 

0,039 

0,020 

0,037 

0,038 

Ür039 

OrOS8 

01032 

0,033 

0,036 

0,038 

0,019 

0,041 

0,032 

0,053 

0,046 

0,041 

0,036 

0,032 

0,029 

0,036 

0,029 

0,037 
0,042 

0,048 

o' 03l 

0,040 

0,061 

0,036 

0,028 

0,026 

0,032 

0,032 

0,034 

0,035 

0,036 

0,027 

0,038 

0,039 

0,039 

o' o 28 

0,026 

0,031 

0,033 

0!057 

o f 034 

0,029 

0,032 

0,037 

0,03S 

0,038 

0,037 

0,03.8 

0,044 

0,033 

0,032 
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13. ANH'l!.,.IS DO GRUPO PAREt\CY1'1E ANAI,GÉSICOR- PERÍODO~ 14 dias 

-ANIM~~~~-T~---- LEI1'URAS EM ABSORVÂNCIA 
-------·-

01 0,014 0,036 0,051 0,053 0,047 0,035 

0,074 0,012 0,042 0,064 0,010 0,038 

0,021 0,032 0,057 o' 116 0,008 0,044 

0,048 0,033 0,070 o' 072 0,026 0,042 

0,043 0,024 o f 105 0,018 0,027 0,126 

--·-·--
02 0,058 01035 o' 071 0,037 0,036 0,089 

0 1 048 0,033 0,059 0,035 0,060 0,072 

0,033 0,064 0,024 0,040 0,035 0,076 

0,039 0,059 0,029 0,051 0,038 0,048 

0,040 0,018 Ür032 0,038 0,042 0,032 

---
03 0,051 0,043 0,048 0,044 0,041 0,039 

0,049 0,046 0,046 0,046 0,038 0,044 

0,049 0,046 0,047 0,046 0,053 OT052 

0,045 0,053 0,039 0,045 0,054 0/047 

0,044 0,055 0,047 0,046 0,042 0,041 

-- -- ------~·------· 

04 0,039 ü,(L),7 0,046 0,039 0,063 0,046 

0,041 o j' 0!). () 0,044 0,044 0,039 0,044 

0,048 0,039 0,-048 0,045 0,042 0,043 

01054 0,047 0,047 0,053 0,041 0,041 

0,049 0,043 0,037 0,061 0,039 01039 

-------------
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14. 1\NIMAIS DO GRUPO PAHENZYME ANALGf:SICOR - PERÍODO: 21 dias 

---
.ANit<lAIS l.EI'rUHAS lll1 ADSORVi-\HCIA 

01 0,017 0,026 0,007 0,021 0,032 0,029 

0,037 0,033 0,031 0,026 0,016 0,025 

o' 021 0,032 0,009 0,024 0,021 0,042 

0,024 . o' 008 0,078 o' 021 0,024 0,038 

0,028 0,017 0,010 0,019 0,032 0,038 

-----·-
02 0,016 0,025 0,032 0,011 0,027 0,012 

0,012 0,025 0,056 0,020 0,018 0,013 

0,018 0,026 0,031 0,022 0,017 0,018 

0,027 01029 0,019 0,023 0,018 0~019 

0,028 01022 0,016 0,022 O, Oll o' 019 

-----
03 0,024 0,021 0,016 0,022 0,019 0,021 

0,019 0,024 0,017 o' 021 0,018 0,022 

0,017 0,019 0,023 0,022 0,021 01024 

0,014 0,018 o .. o2s 0,018 0,025 0,019 

0,022 0,018 0,023 01021 0,022 0,018 

------··· -----
04 0,018 0 1 021 0,022 0,020 0,019 0,009 

Of017 0,020 0,025 0,020 0,020 0,018 

o' !1 OrO~O 0,019 0,021 0,021 0,021 

0{019 0,019 0,021 0,017 0,013 0,022 

0,023 0,022 0,019 0,018 0,019 0,023 

----------~"-~~~--------



-llO-

15. ANIHAIS DO GRUPO PAR.Cr,;zYME ANALG:ÉSICOR - PERÍODO~ 28 dias 

-- ,-~ -----
ANIMl\IS LEITURiiS EH ABSORVJ\NCIA 

01 0,010 0,010 0,018 0,010 0,012 0,013 

0,012 O, 011 0,010 0,010 O, Oll 0,014 

0,009 0,010 0,012 0,012 0,010 0,010 

o' 011 0,009 o' 013 o' 011 0,012 0,009 

0,013 0,004 0,009 0,013 0,015 0,004 

------ ------·-· 
02 0,017 0,021 0,007 o' 013 0,007 0,010 

0,010 0,012 01010 0,014 0,010 0,012 

0,015 0,010 0;012 0,012 0 1 009 0,012 

0,015 0,044 0,012 0,013 0,008 0,010 

0,010 0,013 0..-010 0,014 0,012 0,005 

-----
03 0,010 0,013 0,012 0,007 0,012 0,012 

0,007 0,007 01013 0,008 0,010 o' 011 

0,010 0,008 0,007 o' 011 0,009 0,010 

0,008 0,011 0,006 0,013 0,008 0,013 

o f 012 0 1 011 0,005 O, Oll 0,005 0,007 

---··-- -~------·-·~----------------·-~------

04 0,012 0,010 O,G07 Ot005 0,012 0,004 

0,004 0 1 Dlü 0,010 0,008 0,011 0,008 

0,008 0,011 O,Gll OfOlO 0,010 C,Ol2 

0,012 01013 0,012 0,013 0,011 0,010 

O, Oll 0,008 0,008 0,013 0,010 O, Oll 



-lll-

16. ANH1AIS DO GTitlPO ERALDCJI~R - PEl\fODO: 5 dias 

--------
-~----~---·--·----·-·---

ANIHhiS l,EITURAS EJ\1 ABSORViÜ\ICil\ 
·---------~~ --

01 0,031 0,075 0;038 0,018 0,034 0,022 

0,042 0,036 0,044 0,017 0,054 O, Oll 

0,031 0,053 0,028 0,024 0,031 0,024 

0,032 0,059 0,010 o' 021 0,063 0,022 

0,045 0,051 0,019 0,020 0,024 0,016 ____ , ___ 
------------~----

02 0,008 0,043 0,027 0,023 0,031 0,059 

0,038 0,029 01025 0,020 0,022 0,045 

0,017 0,048 0,079 0,046 0,024 0,038 

0 1 042 0,018 0;045 0,034 Or0 52 0,024 

0,016 0,051 0,014 0,020 0,016 0,016 

-~~----

03 0,041 0,039 0,034 0,031 o' 032 01030 

0,039 0,031 0,032 0,029 0,031 0,032 

0,038 0,032 0,029 0,028 0,032 0,031 

Or032 0,033 01031 0,026 0,031 0,027 

0,031 0,031 0,032 0,033 0,031 0,033 

--~··· ---------
o~ 0,018 0,031 o, 034 0,032 0,029 0,033 

0,033 0,032 Ür032 o~o:n 0,028 0,031 

Ü I' 039 0,033 0,019 0,032 0,030 0,032 

0,034 O, U3l 0,031 0,034 0,031 0,033 

0,033 01032 0,032 0,030 0,032 0,029 

"--~"-· ~ ~---·~·-
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17~ ANIHAIS DO GHUPO ERALDOhR- PERÍODO: 10 dias 

---··-·--- --------------- ~··------------

ANIV1AJA LEITURAS EN ABSORVÂNCIA 

01 0,039 o' ll4 0,-0.10 0,010 0,037 0,018 

0,102 0,030 0,010 0,034 0,061 0,074 

0,094 0,082 0,076 0,048 0,015 0,078 

0,028 0,062 0,021 0,051 0,081 0,066 

0,082 0,063 0,022 0,090 0,024 0,068 

----- -----
02 0,012 0,0'>3 0,054 o' 146 0,061 01038 

0,097 0,040 01067 Of083 0,015 0,053 

0,012 0,053 0,087 0,076 0,024 0,068 

0,034 0,033 0_,069 0,046 0 1 074 0,043 

0,058 0,048 o' 097 0,032 0,068 Or02l 

----
03 0,061 0,057 0,053 0,057 0,053 0,057 

0,054 0,054 0,052 0,054 0,054 0,056 

0,057 0,054 0,049 0,052 0,051 0,056 

0,058 0,053 0,048 0,053 0,058 0,057 

0,056 0,052 0,053 0,054 0,057 0,056 

-----·~--t-~--- -·-·-~-- --------~·---

04 Ür054 0,0~)9 0,058 0,063 0,061 0,059 

0,067 OfOGl 0,049 OF0611 0,058 O,OGl 

0,063 O,OS9 0,049 0,061 0,059 0;060 

0,064 0,057 0,053 0,059 01061 0,059 

0,061 0,053 Or051 O,OGO 0,062 0,063 

·---------------·----------------
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18. ANU'ilUS DO GRUPO ERli.LlJC<HR - p}~HÍODO: 14 dias 

---------r---- -------·"·----~---

ANIJ!ll\IS LEITURl\S EH l\BSOHVÂNCIA 
··---···----~ -------~~-

01 0,029 0,082 0,030 0,036 0,042 o' 077 
0,074 0,042 0,119 0,032 0,090 0,062 

0,024 01074 0,048 0,037 0,085 0,052 

0,072 0,046 o' o 7l 0,016 0,109 0,104 

0,014 0,032 0,042 0,092 0,103 o' 104 
_,_" ____ ------------ -----

02 Ot042 0,030 0,074 0,036 01024 0,052 

Or032 0,037 0,052 0,042 0,026 0,029 

0 1 0117 Ür071 0,077 0,048 0,091 0,030 

0,014 0,072 0,103 o' 072 0,085 0,042 

o' 014 0,032 0,091 o' 077 0,072 0,101 

------
03 0,072 0,063 o' 071 0,061 0,061 0,060 

0,069 0,062 0,068 0,062 0,064 0,060 

0,068 0,059 o to 54 0,061 0,059 0,058 

0,053 0,064 0,062 0,068 0,061 0,059 

0,061 0,059 0,063 0,067 0,063 0,061 

--·---·-·-- ----------------·---------· -----·-·--

04 o' 061 o,o:;s 0,057 0,057 0,050 0,051 

0,059 Or:Fi4 Ot053 0,054 0,050 0,{)53 

0,053 0 1 \Etl O,QSl;. 0,053 0,050 0,052 

0,054 0,061 0,049 0,049 0,053 0,051 

0,058 0,062 0,051 0,051 0,052 0,054 

---- -~--"···---~---~------·--------



-11-1-

19. ANHllüS DO GEUPO E!~AVJ()RR - Pl~R10DO: 21 dias 

------------;------------- -~·-------- -------------··--·-----
ANUlAIS LEJ'l'UHll..S EH ABSOH\!ÃNCIA 

-----.. ~------ -------------·----~-----~--------------·-· 

01 0,027 0,058 0,039 0,022 0,024 0,031 

0,027 0,018 0,002 0,041 0,028 o 1 0'20 

0,028 o' 041 0,009 0,028 0,012 0,021 

0,021 0,022 0,062 0,019 0,027 0,022 

0,044 0,022 0,027 0,021 0,032 0,027 

--------·-- ----- ------- ------·--· 

02 o' 017 0,018 0,022 0,019 0,031 0,044 

0,022 0,032 0,027 0 1 021 0,020 0,062 

Dr018 0,022 0,039 0,024 0,021 0,042 

0,044 0,026 0,028 0,032 o' 022 0,027 

0,041 0,023 0,028 0,019 0,027 0,026 

--~---

03 o' 031 0,027 0,027 0,030 0,025 0,028 

0,029 0,023 0,023 0,028 0,023 0,031 

0,027 0,024 0,018 0,027 0,024 0,028 

o' 014 0,025 0,024 0,029 0,028 0,027 

0,028 0,027 0,023 0,026 0,027 0,031 

----------- ---·-------------------~~~-··------------------

04 0,028 0,029 0,027 01027 01025 Ot025 

0 1 027 0,028 0,026 0,028 0,027 0,027 

0,026 Ot02G 0,028 0,027 0,027 0,026 

0,023 o' 021 0,023 0,026 0,028 0,031 

0,024 0,027 0,026 0,025 0,023 0,027 

-----·~----------"-----
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p . 

20 ~ ANINAlS DO GRUI~o ERALDOH'' - PERÍODO: 28 dias 

-------------
ANHmJ:S LEI'l'URAS E.l\1 ABSORVÂNCIA 

-------· 
01 0,020 0,009 0,008 Ü 1 010 0,010 0(008 

0,008 0,015 0,010 0,009 0,012 0,008 

0,018 0,013 0,012 0,009 0,013 0,009 

0,015 0,009 o' 017 0,013 o' 014 0,012 

0,021 0,012 0,009 o 1015 0,009 o 1013 

-~·---- ·--··· 
02 0,013 0,019 0,009 o' 011 0,005 0,017 

0,017 O,OJ.l 0,005 0,012 0,009 0,018 

0,010 0,010 0,009 0,009 0,010 0,012 

0,018 0,013 0,010 0,013 O, Ol4 O, Oll 

0,012 0,011 0,012 0,010 0,015 0,012 

------
03 0,009 0,009 0,009 0,010 0,012 0,010 

0,010 0,010 0,008 0,012 0,014 0,009 

0,012 0,013 O r 014 0,013 0,013 0,012 

. o' 013 0,012 o' 018 0,009 0,009 o' 011 

0,008 O, OH o' 014 0,010 o' 010 O, Oll 

--·~-~·-~--·· -----···--------------- ·---
04 0,0.1..2 01008 o_, 014 0,009 O, Oll 0,012 

O, Oll 0,013 0,013 0,012 0,012 O,Ol5 

0,012 0,012 O r 012 o' 011 0,009 0,013 

OfOlO 0,012 O, Oll O rOlO 0,012 o' 012 

0,007 0,011 0,012 0,012 0,011 0,007 


