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CAPITULD 1



1. INTRODUCAO

Os seres humanos, devem 3 inflamac&c £ ap reparo,
sua capacidade de conter lesOes e clcatrizar os ferimentos.,
Sem a inflamagdo, as infec¢des bacterianas cursariam sem cbs-
ticulos, os ferimentos jamais se curariam e os tecidos e Ox-
gavs lesados permaneceriam com ferimentos congtantes,

Poderiamos dizer entdo, que a inflamacdc & bem de
finida como uma rea¢do local do tecido vascularizado as agres
sdes, sendo portanto um processo homeostatico em defesa do or
ganismo ofendido (ROBRINS, 1986).

Independente da natureza dd agente agressor,a resg
posta inflamatdria & sempre iniciada pela liberagdo local de
mediadores quimicos, os quals, entre ocutras ag¢des, promovem ©
aumento da permeabilidade vascular e, desta forma, a passagem
de liquidos e cé&lulas do sangue para o espaco intersticial.

Esse processo de exsudagido, tem por objetivo des-
truir ou neutralizar os agentes agressores e, ainda, favore~
cer a reparag¢do tecidual conaeqaente & agressao,

.A reparagdo inicia-se com a proliferacao de fibro
blastoz e a multiplicagdo de pequencs vasos sanguineos, el
quais s3o formados gragas 3s mitoses das células endoteliais.

A proliferacdo celular invade o exsudato que é.
reabsorvido, produzindo uma massa avermelhada, altamente vas-
cularizada, gue recebe o nome de tecido de granulacao.

0 tecido de granulagdo &, sem divida, dentro do
complexo mecanismo de reparac¢do tecidpal, o evento mais impor
tante.

Os tecidos de granulacio, induzidos artificialmen



te em animais de laboratodric, utilizando-se de diferentes téc
nicas, tém sido usados como modelo experimental, em pesquisas
dos mais diversos aspectos llgddms & génese e evolucgdo dos
processos de cura 4o organismo animal. A sintese de colageno
e seu posterior desenvolvimento, foram bastante estudados em
tecides de granulacio e numercsas sio as pesquisas realiza-
das, ijetivando o estudo da morfologia do calégeno, s5ua cro-
nologia de sintese, bem como, aspectoé bioguimicos e fisiold-
gicos dos componantes e&tlutu rals que, direta ou indiretamen-
te, participam do tecido de granulagao (Mc MINN & PEACOCK JH.,
1968; ROSS, 1968; VIZIOLI, 1973; COHEN, LEWIS -& RESNIK, 1975:
VIZIOLY, 1975; DE LAUNAY & BAZIN, 1975%; BAZIN, LE LOUS & DE
LAUNAY, 1876).

0 texpo, durante o Gadl a sintese de LOlaGPﬁD se
inicia e evolue, tem sido um dos principais aspectos estuda-
dos pela maioria dos auntcres.

A opini2o geral & de que a sintese de fibras cola
gehas, no processo de reparacido, tem inicio an redor do 49
dia pdOs~iniGria, atingindo um grau maximo de desenvolvimento
entre 15 a 20 dias, e, posteriormente, decal progressivaman-

te.

3-2‘.

Nio & desnecessavic lembrar que, etapas iniciais
do processo de sintese de coldgene ocorrem intracelularmente,
mais especificamente, nos riboasomos do retlculo endoplasmbti
co rugoso dos fibroblastos secretores.

Em contimidade ao processco de gintese, © mate-
rial produzido & entio transferido para as vesiculas do Apare
lho de Golgi ou diretamente para o espa¢o extracelular oM

moléculas de protocoligeno, onde agregam-se pela polimeriza-

can que ooorre.



Assim, as moléculas de protocolégeno extracelular
vap se agregando, tanto lateral quanto lengitudinalmente, as
c&lulas gue lhes éeram origem, formando fibrilas de colagenao,
€ estas, por sua vez, unem-se em fibras gue podem ser visuali
zadas ao microschpio Optico.

Por ocutre lado, a substancia fundamental formads
principalmente por um mucopolissacarideo Acide {glicosamino-
glicana), o acido hialurdnico, & indispensivel ao processo de
agregagao das fibrilas de coladgeno, funcionando como substine
cia cimentante, no sentido de formar fibras e feixes de fi-
bras.

Esses compostes encontram-se presentes ne  tecido
de granulagl8o desde os primeiros instantes de sua formagio, =
aumentam bastante durante a fase de proliferacgdo dos Libro-
blastos gue os produzen.

De acordo com BENTLEY (1967}, e posteriormente
confirmade por VIZIOLI (1975}, o contefdo de mucopolissacari-
decs acidog livres no tecide de granulacfo & bastante grande
até o 15¢ dia apds o inicio do processo e, postericrmente a
esse periodce, a quantidade decresce, mostrando gue a sintese
dessas substdncilas é bastante atilva durante aproximadamente
15 dias, apds o que elas vao se ligando as fibras. agregando
os feixes de colageno e, ccnsequentemente, contribuinde, en-
tre outros fatores, para a maturacao final do tecido,

2o lado dos estudos nmorfoldgicos relacionados com
a fase proliferativa do processo inflamatdrio, ‘encontramos
trabalhos gue t8m por obletivo estudar a agao de substdncias
gue interferem, através de mecanismos diversos, na cronologia
de sintese e maturagdo de culigeno, ou seija, substincias com

propriedades antiinflamatdrias.



Substancias enzimdticas, como a tripsina e a qui-
motripsina , tem sido usadas como drogas de agdo antiinflama-
toria desde o inlcio deste século.

A tripsina e a quimotripsina sdo sintetizadas pe
las c¢élulas exOcrinas do pancreas, na forma de seus respecti-~
vos zimogenios enzimdticos inativos: tripsonogénio e quimo -
tripsinogénio.

A sintese destas enzimas, a partir de precursores
inativos, protege as celulas exderinag de um ataque proteoli-
tico destrutivo.

Depois gque o tripsinog®nio entra no intestine del
gado é convertido na sua forma ativa tripsina, pela agdoc  da
ertteroguinase, uma enzima proteolitica secretadapelas células
intestinais.

Dezde que alguma tripsina tenha sido formada, ela
também pode catalizar a conversdo do tripsinogénio em tripsi-
na.

0 quimotripsinegénioc, no intestino delgado, &
convertido a ouimotripsina por acgao catalitica da tripsina.

A tripsina hidrolisa aguelas ligacdes peptidicas
cujos grupos carbonila sejam oferecidos pelos residuos lisina
@ arginina. Por outro lado, a quimotripsina hidrolisa liga-
¢hes peptidicas envolvendo os residuos da fenilalanina, tiro-
sina e triptofano.

Desta forma, a tripsina e a guimotyipsina hidro-
lisam em peptideos mencres os polipeptideos resultantes da a-
7dc da pepsina no estdmago.

Nestes Gltimos anes, numercosos foram o5 trabalhos
que demonstraram a utilidade do emprego das enzimas proteoli-

ticas no tratamento de diferentes doencgas de carater inflama-



torio.

UGOLINTI (1963}, cita que, inicialmente estas enzi
mas, principalmente a tripsina, foram usadas como medicagio
topica, devido a digestdo por elas promovida sobre os tecidos
necroticos, Mails tarde, INNERFIELD {1953), fez uso da tripsi-
na por via intramuscular, empregando-a no tratamento das trom
boflebites.

MARTIN {1960}, trabalhando com pacientes portado-
res das mais variadas afecgdes nos membros inferiores, tais
come lesoes ulcerativas, tromboflebites e arteriosclerose o-
hiiterante, tratou-os com Faranzymaﬁ em administracdes intra-
musculares, onde o tratamento com esterdides estava contrain-
dicado. Bons resultados foram encontrados em 75% dos casos.

A literatura tem mostrado, também, o emprego das
enzimas protepliticas na resolucdo de hematomas (STUTEVILLE ,
1964), no tratamento de afecgdes respiratdrias {FIGUEROLA,
1857}, em cirurglias experimentais, com o objetivo de se obter
melhor cicatrizacao (VELAZQUEZ e colab., 1%63; ATHIE ¢ colab.,
1965) .

Entretanto, SHERRY & FLETCHER {1960}, mostram em
seu trabalho, que o emprego clinico das enzimas protecoliticas
administradas isoladamente, assim como, associadas A substan-
cias analgésicas e antibioticas, tém sido indicadas em gquatro
situactes distintas, como as desordens gastrintestinais, para
a lise de colec¢des protéicas, como adjuvantes na terapeutica
tromboenbdlica e como antiinflamatodrios.

No canpo da odontologia, vamos encontrar o empre-
go terapéutico das enzimas proteoliticas em cirurgias (FEIN-
MAN ¢ colab., 1967: KIESER e colab., 1977}.

Por outre lado, os chamados analgésicos de alca-



trio, fenacetina, e o seu metabdlito ativo, paracetamol, tém
side utilizados como alternativas eficazes, frente & aspirina,
come antipiréticos e analgésicos. Entretanto suas atividades
antiinflamatdrias t8m sido descritas como fracas.

Em experimentos com animals, pode-~se demonstrar o
efeito antiinflamatdrio do paracetamol com doses maiores do
que as necessirias para a analgesia. Sabe-se, no entanto, gue
o paracetamol € apenas um inibidor fraco da biosintese de
prostaglandinas, embora exista alguma evidencia, sugestiva,de
gque ele seja mais sficaz contra enzimas do SHC gue da perife-
ria (GOODMAN & GILMAN, 1987}.

No entanto, esta substancia & encontrada associa-
da com enzimas proteoliticas, em medicamentos utilizados ne
tratamento dos processos antiinflamatdrios e como analgésico.

Porem, sao carentes os estudos especificos dos e~
feitos da tripsina, yuinotripsina e mesmo do paracetamol so-
bre a cronologia de biosintese e maturagac do coligeno no te-

cido de granulagdo.



2. REVISAD BIBLIOGRAFICA

As enzimas proteoliticas tém sido eobjeto de mui-
tazs investigagoes por parte dos pesquisadores, a respeite de
suas possivels agdes antiinflamatdrias, ou como adjuvantes,na
resolugdo de processos inflamatdrios crdnicos efou agudos. As
sim, como poderemes constatar a seguir, os estudos com essas
enzimas tém sido realizados com os malg diversos obijetivos,.no
sentido de se elucidar a sua propria farmacocinética, suas
possiveis agbes antiinflamatdrias e interag¢des com os inibidg
res plasmiaticos existentes,

Nesse sentido, INNERFIELD e colab. {(1952), atra-
vés de trombos intravasculares, experimentalmente induzides,
em cies e coelhos, estudaram a participacao da tripsina na re
solucae dos mesmos. 05 autores conclulram que a tripsina, ad-
ministrada intravenosamente, induz efeitos liticos que se
opfem a formagdo de trombos intravasculares nos animails trata
dos.

0 mesmo INNERFIELD (1953}, constatou gque a  agdo
terapfutica da tripsina seria a soma dos seguintes fendmenos
1} despolimerizacldo das moléculas proteicas de grande pEso mo
lecular: 2) reducdo da viscosidade dos fluidos encapsulados e
dos produtos de secregdo; 3} potenciacdo da fagocitose: 4}
restituicio do fluxo hemdtico; 5) aumento da circulagao cola-
teral; 6) recuperagac da drenagem efetiva; 7} corregao dasg al
teracles meta&élicas por aumento da concentragio hidrogenidni
ca e inibi¢do da glicélise anaerdbica, que se desenvolveriam
em corrssponddncia com o local do processo inflamatdrio.

Saber se uma enzima pode ou ndo ser absorvida pe-



lo trato gastrointestinal, sempre preocupou os estudiosos que
trabalhavam com enzimas proteoliticas, administradas por essa
via.

Agssim, MARTIN e colab. {1957), através da adminis
tragao das enzimas proteoliticas, tripsina e quimotripsina,
ne trato gastrointestinal, obtiveram inibicao do edema induzi
do experimentalmente em patas de vatos {KLEINFELD e HARIF,
1954},

A via oral foi também investigada por MILLER e co
lab, {1960), através da administracao de tripsina marcada com
1311, em pacientes, onde evidenciaram a tripsina presente no
soro dos pacientes tratados.

KABACOFF e colab., {1963), utilizando-se de coe-
lhos em seus experimentos, administraram guinmotripsina pelas
vias retal, intestinal e intramuscular. Os niveis plasmaticos
da quimiotripsina foram medidos através da hidrdlise em subs-
tratos especificos. 0s resultados mostraram que as vias integ
tinal e retal podem ser utilizadas para administracido dos en-

zimas, visto gue a quimetripsina foi bem absorvida pelo tra-

to gastreointestinal, na sua forma enzimatica ativa.

A via subcutinea foi estudada por BOGNER e colab.
{1959), onde os autores fazendo use da tripsina marcada com
1311, mostraram que niveis plasmaticos de radioatividade fo-
ram detectados a partir de 25 minutos apds administragéo, e

seus valores maximos foram encontrados até 3 horas apds admi-

nistracao, realizada em ratos.

Com relagio & utilidade terapéutica das enzimas
protecliticas pancredticas, STUTEVILLE (1964}, estudando a
participacac das mesmas na resolucdo de hematomas, em huma-
nos, mostrou que essas enzimas foram mais efetivas que as de

origem vegetal e que os corticosterOides, s 24 horas e aos
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7, 14 e 21 dias apds o trauma.

FIGUERCLA (1957), relatou os resultados encontra-
dos em 10 pacientes portadores de problemas crdnicos respira-
térios tratados com tripsina € guimotripsina, administradas
sob forma de comprimidos. Em todos os casos os resultados en-
contrados foram satisfatdrios.

SPIRGEL (1958}, mostrou a drastica reducdo do so-
frimento, assim como do tempo de cura, de pacientes portado-
res de osteomielite alveolar agquda localizada, quando adminis
trou ParenzymeR agquoso por via intramuscular e topicamente.

MARTIN {1960}, trabalhandc com pacientes portado-
res de lesdes uleerativas, tromboflebites obliterantes, arte-
rioscleroses obliterantes e eczemas, tratou-os com  Parenzy
mmR, administrado por via intramuscular, onde o tratamento
com esterdides era contra indicado. Bons resultados foram en-
contrados em 75% dos ¢asos.

Em uma avallacao terapéutica a respeito das enzi-~
mas proteoliticas, SHERRY & FLETCHER (1960}, relatam em seu
trabalho gque, em geral, as enzimas protecliticas tém sido usa
das em guatro situagbes, a saber: 1} no tratamento de desor-
dens do trato gastrintestinal como no caso da  pancreatite
crénica; 2} como agentes solubilizadores das colecdes purulen
tas; 3) comp agente trombolitico e 4) como agente antiinflama
tbrioc. )

BECK e colab. {1960}, realizaram estudo clinico
em 106 pacientes portadores de diversos processes inflamatd-
rios como tromboflebites, celulites, conjuntivites ¢ hemato-
mas pbs-operatbrios, onde comprovaram a marcante agao antiin-
flamatOria da guimotripsina administrada parenteralmente

{iM), em mais de 74% dos casos.
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VELAZQUEZ e colab., (1963}, fizeram uso de enzimas
proteoliticas, tripsina e gquimotripsina, em cirurgias experi
mentais, em caes. Objetivou o trabalho da equipe, as observa~
¢oes scbre as ader@ncias pleurais onde puderam comprovar gue
nos animails tratados com enzimas proteoliticas encontrou-se
menor quantidade de aderéncias, de edema e de fibrina no teci
do de cicatrizagdo, guando comparado com ¢ grupo testemunho,
que ndc recebeu tratamento com enzimas, nac se observando tam
hém nephuma alteracdo no material de sutura utilizado {cat~-
gut) .

A recuperagao de um paciente operado & consegui-
da, fundamentalmente, se os tecides incisados no ato cirGrgi-
co evoluem satisfatdriamente no processo de clcatrizagdo, @
quando se tem restabelecidas as fungoes dos Grghos gue sofre-
ram a cirurgia. Nio ha davidas de que os processos inflamatd-
rios estdo incluidos entre alguns dos problamas gue retardam
a recupera¢ao dos pacientes.

Com o objetiveo de se eliminar esses fatores inde~
sejaveis do processo de cura, ATHIE e colab, {1965}, trataram
de 350 enfermos de ambog os sexos, cujas idades variaram de
5 a B9 anos, oz quais se submeteram acs mais variados tipos
de cirurgia. Os resultades observados mostraram que a adminig
tracdc das enzimas proteoliticas de origem pancredtica, seja
por via oral, seja parenteral, antes ou depois da intervengio
cirtrgica, determinaram uma inmportante redugio na aparigio
das complicagdes comuns gue se seguem as intervengbes cirurgi
cas.

Resultados semelhantes foram obtidos por REYES e
colab. {1967}, utilizando a tripsina e quimiotripsina em ci-

rurgias ortopédicas, ACOSTA (1969}, utilizando enzimas proteo
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iiticas associadas ao paracetamol, em cirurgias reconstruti-
vas ¢ funcionals do narviz, e RANGEL (1970), estudando oz re-
sultados, obtidos de pacientes gque se submeteram a cirurgia
otorrinolaringologica, tratados com Parenzyme Analgésicoﬁ‘

VIEIRA (19873}, estudou 32 pacientes portadores de
otite cronica exsudativa com otorréia rebelde, os quais foram
submetidos a tratamento cirfirgico corretive. Com o aparecimen
to da supuragdo auricular, foram administrados tripsina e qui
motripsina  por via oral e o8 resultados foram considerados
de bons a excelentes devido ac desaparecimento da dor, febre,
congestac e edema pHs-operatdrio.

Com relagao a asspcoiagdo das enzimas proteoliti-
cas com outras drogas, SENECA e PEER (1963}, demonstraram que
a associacho entre a tetraciclina e a quimotripsina, adminis
tradas por via oral, determinava niveis sanguineos mais eleva
dos de tetraciclina no sOro humanc, do gue guando este anti-
bidtico era administrade isoladamente. Estes autores puderam
concluir que a enzima proteclitica acelerava ou aumentava o
grau de absor¢do da tetraciclina no trato gastrintesti-
nal.

PERNOD e ARCHANE {1965), efetuaram estudo clinico
no gue diz respeito a a¢do de enzimas proteoliticas sobre a
expectoragdo, associadas a um antibiotico de largo espectro,
como € o caso de tetraciclina, Os autores trataram 20 pacien-
tes e relatam no seu trabalho, que a toleradncia ao tratamento
foi excelente, inclusive nos pacientes asmaticos. Notaram tam
bém a reduglo da febre, volume e viscosidade da expectoragao.

ESCARZAGA (1966), estudou em 39 pacientes portade
res de infec¢des provocadas por bactérias sensiveis ao cloran

fenicol, a associacido medicamentosa entre o antibidtico e as
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enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina. Administrou
cloranfenicol através da via oral, e as enzimas proteoliticas
foram administradas por via intramuscular simultaneamente, e
comparou o8 resultados com os obtidos de pacientes que recebe
ram cloranfenicol isoladamente. Os resultados mostraram que
8%,7% dos casos foram qualificados como bons, quando o trata-
mento fol efetuado com a associacado entre o cloranfenicol e
as enzimas proteoliticas, @ 719,5% foram classificados
como bons guando tratados somente com cloranfenicol.

PECILE e colab. {1967), induziram tecido de granu
lagdo de Selye na reglio dorsal de ratos. Apds seis dias, o
tecido inflamatdrio j& se encontrava desenvolvido, e a partir
desta data, og animais reaeheramimralmente, de acordo com o
grupo estabelecido, tetraciclina marcada. Em outro grupo, os
animais receberam tetraciclina marcada, asgociada com as enzi
mas proteoliticas tripsina e quimotripsina, Os resultados
mostraram, claramente, gue a administracdo combinada de tetra
ciclina e enzimas proteoliticas forneceu niveis significativa
mente mais altos do antibidtico no plasma. Entretanto, as en~
zimas protecliticas ni3o interferiram na passagem do antibidti
oo para dentro do tecido de granulagio.

GODOY JR. {1%73), se propds a estudar a influén-
cia de enzima proteolitica a- guimotripsina sobre a penetrabi
lidade de ampicilina trihidratada em tecido amigdalino, em hu
manos. Concluiu o autor, gue o emprego conjunto de ampicilina
g g-gquimiotripsina, proporcionou:

1} niveis significantemente mais elevados de ampi
cilina no tecido amigdaline, 1 e 1 e 1/2 hora apds administra
cao oral;

2} "indices de penetrabilidade® de ampicilina no
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tecido amigdalino, significantemente maiores nos horiarios de
1 hora e 1 hora e 1/2 apds a administracio.

REKKANDT {1977}, estudou a atividade da oleandomi-
cina, estreptomicina, neomicina, clortetraciclina, eritromici
na, penicilina e polimixiné, assocladas 8 tripsina e 3 pepsi-
na. As enzimas foram adicionadas ao antibidtico em solugac
tampdo, na concentracdo de 1.000 UP/ml, & temperatu-
ra de 35YC. Soluclo sem enzimas proteoliticas foil usada como
controle., A atividade do antibidtico foi determinada através
da difusdo em agar. Os resultados mostraram gue as enzimas
nao interferem na atividade antimicrobiana de gquaisquer anti-
bidticos estudados.

Dutros pesquisadores como FUKUDA e colab. {1978},
empregaram a associagdo de ampicilina com as enzimas proteoli
ticas o~ guimotripsina e tri?sina, no tratamento de 31 pacien
tews portadores de infecg¢do otorrinolaringoldgica, através de
administracao oral. 0O tratamentce, fol considerado eficaz 2m
61,3% dos pacientes e.parcialmente eficaz em 35,5%, totalizan
do 96,8% de resultados favoraveis,

Fazendo uso de tetraciclina marcada com 3H,
EDWARDS e CALVERT {(1%80}, estudaram a influéncia da adminis-~
tragfo aguda de tripsina e guimotripsina, na absorgao de te-
traciclina atraves do trato gastrointestinal, em ratos. Os au
tores concluiram que as enzimas protecliticas ndco interferi~
ram na absorcao do antibidtico por esta via, como também na
elimina¢do renal do mesmo,

FAROUK (1982), isclou cinco espécies de bactérias
gue individualmente foram incubadas em solu¢des salinas con-
tendo tripsina e quimotripsina, em treés diferentes concentra

goes, durante 1 hora. As enzimas proteoliticas mostraram ter
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atividade bactericida mails sobre as bactérias gran-negativas
do que sobre as gran-positivas e, ainda, uma atividade enzimi
tica letal, dose dependente.

Em estudos realizados em 50 pacientes, sobre a
disponibilidade sanguinea e em tecido amigdalino da ampicili-
na triidratada, administrada sob forma isolada e em combina-
¢io com as enzimas proteoliticas tripsina e  quimotripsipa,
MENON e colab. {1988}, concluem gque tanto os niveis teciduais
guanto plasmaticos do antibidtico usado, associado 3s engi-
mas, foram superiores ao do antibiodotico isoladamente,

Com relacac aos inibidores enzimiticos, ja  em
1897, CAMUS ¢ GLEY, mostraram que o s0ro inibe a tripsina.

Pouco tempo depois, em 1900, LANDSTEINER mostrou
gque 2 tripsina era inibida por uma fracggo de albumina presen-
te no sGro humano.

Desde entdo, muitas investigagOes tém sido reali-
zadas no sentido de se elucidar melhor a natureza da substin-
gia inibidora e suas concentra¢des ne sOro normal, ¢ de pes~
spas doentes.

Fazendo uso do fracionamento eletroforético, em
papel, JACOBSSON {1953}, confirmou as hipdteses anteriores
mostrando a existéncia de dois diferentes inibidores de trip-
sina no sdro humano, sendo gue um dos inibidores se move como
@ B8 O outro se move como o, globulinas.

LASKOWSKI e LASKOWSKI; Jr. (1954}, em um traba~
lho, onde os autores reunem uma série de experimentos, com ©
obijetivo de aumentar o nosso conhecimento scbre a ocorréncia
natural de inibidores da tripsina, descrevem que KUNITZ e
NORTHROP {1936}, 148 tinham observado que, inibidores pancred-

ticos de tripsina também inibiam a o~ guimotripsina, e, ain-
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da, gue 0 complexo formado entre a o- gquimotripsina e o inibi
dor da tripsina é altamente dissocidvel, quando comparado com
o complexo formado entre a tripsina e a tripsina inibidora.

A dificuldade em se determinar, em valores absolu
tes, a quantidade de sfro que inibe uma determinada concentra
¢3o de tripsina, levou HOMER e colab. (1960}, a proporem um
métode para mensurar a capacidade do sdro em inibir a tripsi-

na. 0 método proposto utiliza caseina marcada com i3

I, como
substrato. A capacidade tripsina inibidora do sdro de 103 doa
dores de sangue, membros do pegsoal de laboratdrioc, mostron
gue 0.87 myg de tripsina & inibkbida por 1 ml de sSro. E ainda,

a capacidade de inibir a tripsina, £ encontrada nos slros de

pacientes portadores de anomalidades do pancreas, principal~

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

nibidora da alfa-l-antitripsina e alfa~2-macroglobulinas, pre
sentes na artrite reumatdide do joelho de pacientes. Negtes
casos foram cobservados nivels de alfa-l-antitripsina e alfa-

2-macreglebulina, no liguido sinovial, sensivelmente mais ele-

vade nos pacientes portadores de inflamagdes das articula~

¢Ses, quando comparados com © grupo controle.

No campo de atuagfo da odontologia, as  enzimas
proteoliticas também aparecem com importadncia na terapéutica.
Assim, fazendo uso da via oral,FEINMAN e colab. {1967) trata-
ram com enzimas protecliticas pancreadticas, pacientes submeti
dos a diferentes procedimentos cirtrgicos odontoldgicos, rela
tando os autores em seu trabalho, um significante efeito anti
inflamatdorio guando comparado com o grupo controle,

PEREIRA e PADOVAN (1968}, comprovaram em seu tra

balho, gue a associagdo entre as enzimas proteoliticas tripsi

na & guimotripsina e o paracetamol foi mais eficiente gue as
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enzimas oy o paracetamol administrados isoladamente, em dife-
rentes intervengOes cirlrgicas odontoldgicas.

Em um outro tipo de assocliagao medicamentosa, en-
tre as enzimas protecliticas tripsina e qguimotripsina e o an
tibidtico tetraciclina, | BORGO . (1970), demonsgtraram o
inestimivel valor profildtico e terapeéutico dessa associagao
medicanentosa.

Fazendo uso de uma mistura enzimatica contendo
tripsina, 9quimOtripsina e ribonuclease, (Orenzyme - Forte),
KEIESER e colab. {1877), trataram macacos com pulpites induzi-
das experimentalmente. Comprovaram os autores, que o uso sis-
témico da mistura enzimatica produziu redugdo da  inflamacgdo
nas pulpites experimentais, sugerindo o mesmo procedimento em
humanos.

0 tratamento de comprometimento periocdontal -
tanto agudo quantce crdnico, fol também observado por CIU
BOTARIU (1981), em pacientes tratados com a mistura enzimati
ca tripsinae quimotripsina e antibidtico. Neste trabalho o au
tor relata os bons resultados obtidos neste tipo de tratamen

e N
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1. PROPOSICAO DO TRABALHO

Em fungao do exposto, pretendemos fazer uso das en
zimas tripsina e alfa-quimotripsina e do paracetamol, adminis-
trados isoladamente e sob forma de associaqﬁo em ratos, com s

seguintes objetivos:

1) Observar em cortes histoldgicos, os possiveis e
felitos gue estas enzimas proteoliticas e o paracetamol possam

exercer na organizagao e maturagao do tecido de granulagao;

2} analisar através da histofotometria a possivel
influéncia gue estes medicamentos exerceriam sobre a sintese -
de mucopolissacarideos acidos (glicosaminoglicanas), durante a

evolugde do tecido de granulagao.
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1, MATERIAIS £ METODOS

1.1, MATERIATS

1.1.1. ANIMAIS UTILIZADOS:

As experiéncias foram realizadas em oitenta

(B0} ratos {Rattus norveglcus -~ variedade albinus), da linha-

gem Wistar, machos, adultos jovens {120 dias}, pesando entre
183 e 225 gramas.

Os animals foram escolhidos e, apds  desmama-
dos, alimentados com rag¢do balanceada marca Ceres, de composi
¢do especial para criacdo de ratos, e receberam dgua "ad libi
tum®.,

Atingida a idade desejada, os animals foram
submetidos aos procedimentos experimentais gue objetivaram es
te trabalho, no LaboratOrioc de Farmacologia da Faculdade de O

dontologla de Piracicaba da Universidade Estadual de Campinas.

1.1.2. ESPONJAS DE PVC:

Foram recortados discos de esponjas de policlo
rovinil {PVC}, a dimensoes de: 3mm de altura X 5mm de didme-

tro, cada um deles,

1.1.3. DROGAS UTILIZADAS:

A) ParenzymeR ~ Splugdo aguosa  preparada A&
316,92 Up de tripsina e 63,30 UP de alfa - guimoctripsina por

mililitro. LaboratOrio MERREL.

B} Parenzyme AnalgésicoR - Scolugido aguosa pre-
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parada a 316,92 UP de tripsina, 63,30 UP de alfa~guimiotripsi
na e Z,31 mg de paracetamol {(n-acetil-aminofenol} por milili-

tro. Laboratorio MERREL.

R ~ '
C} Eraldor - SolugZo aguosa preparada a 3,128
mg de paracetamol (n-acetil-aminofenol) por mililitrc. Labora

toric SCHERING S/A.

D) Eter sulflirico. Miyako do Brasil, IndGstria
¢ Comércio Lida.

E} Povidine - tintura 1%. Darrow Laboratdrios

5/h,

1.1.4. MATERIAL CIRURGTCO:

O material cirfirgico utilizade foi o necessi-
ric para ag operacces de implante dag esponjas de PVC e a re-

tirada posterior dos tecides de granulacgéo.

1.2, BETopos

1.2.1. OBTENCAD DO TECIDD DE CGRANULACAC:

0 tecido de granulacgho foil obtide através do
implante de peguencs discos, uniformes, de esponjas de PVC,no

tecido subcutineo, dorsal, de todos os animails utilizados.

1.2.2, IMPLANTE DAE ESFONJAS DE PVC:

Um disco de policlorovinil ({(PVC), esterilizado
em avtoclave, fol implantade, subcutlneamente, em cada um dos
animasis, da seguinte maneira:

Apds anestesia com éter sulfirico, a regido dog
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sal mediana traseira fol depilada, e em seguida praticou~se
uma incisdo de aproximadamente 1,0 cm, com o auxilio de  uma
tesoura ponta fina, paralelamente ao longo do eixo da c¢oluna
vertebral, e, com auxilio de uma tesoura ponta romba, proce-
deu~se a divulsao dos tecidos subcutineos com a finalidade de
introduzir a esponija de ?VC,

A esponja fol introduzida com pinga apropria-
da, tdo longe guanto possivel do local da incisao, com o obje
tive de se evitar que o procegso de cicatrizagao da ferida
provocada pela incisdo, nao interferisse no processo de forma
cho do tecide de granulagao, que a partir deste momento entra
ria em Curso.

Uma vez implantada a esponja, a inclsaoc fol su
turada com dois pontos geparados.

Todos estes procedimentos foram conduzidos sob

rigorosas condigbes de assepsia.

1.2.3. ADMINISTRAGAC DE DROGAS:

Os animais tratados receberam as drogas por

via intraperitoneal,

1.2.4. RETIRADA DOS TECIDOS DE GRANULAGAO APOS O IM

PLANTE, EM INTERVALOS DE TEMPQ PRE~DETERMINA -

DOS .
ApHs o implante das esponjas, os tecidos da
granulagiao foram retiradosg nos periodos de cinco {5}, dez

(10}, guatroze (14}, vinte e um (21} e vinte e olto (28} dias
de desenvolvimente, da segquinte maneira:
Para cada um dos periodes citados, dezesseis ~

{16) animais foram anestesiados com éter sulffiirico, e os teci



-2 d

dos de granulagac foram cuidadosamente retirados, colocados -
sobre vidros de reldgio e postos para resfriar. Apds o res
friamento, com o auxilio de uma lamina os tecidos foram corta
dos no sentido de geu diametro e, imediatamente apds, mergu-
lhados em solugdo de formol a 10%, tamponado, durante vinte e
gquatro (24} horas, & temperatura ambiente. Ac final deste pro
cedimento os animais foram sacrificados através da inalagao

de &ter sulfirico.

1.2.5. COLORAGACO COM HEMATOXILINA-EOSINA (H.E.}:

0Os tecidos de granulagaoc apds fixagao em  for
mol, foram diafanizados e incluidos em blocos de parafina.

As pecas histopatoldgicas foram cortadas na eg
pessura de sete {7) micra e, segundo a técnica de rotina, fo

ram coradas com Hematoxilina~-Bosina.

1.2.6. TECNICA HISTOFOTOMETRICA PARA ESTUDO DA SINTE
SE DE MUCOPQLISSACARIDEOS ACIDOS ( GLICOSAMING

GLICANAS) :

Utilizando-se os tecidos fixados e incluidos -
em blocos de parafina, de acordo com O ftem (1.2.5) anterior,
as pecas histopatoldgicas foram cortadas novamente na espessu
ra de sete (7} mica,

Com a finalidade de se obter uma evidenclagdo
histequimica dos compostos mucopolissacarideos acidos, fol em
pregada a técnica de Reagao Metacromdtica do Azul de Toluidi
na, pH 4,0 segundo LISON (1960} . Uma vez prontas, as laminas
foram montadas em meio sintético (Balsamo do Canada, CAEDAX ,
1. MERCK, DARMSTAD) e levadas ao histofotémetro (microscope -

PHOTOMETER - ZEISS 0l1), utilizando~se a objetiva de quarenta
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£40) aumentos e luz monocratica, com comprimento de onda de -
guinhenteos e quarenta (540) milimicrons, como indicado por
PEARSE {1968) .

Todos os pontos do tecido de granulagao foram
colocados sob medida, realizando-se um total de sessenta (60)
medidas, em absorvancia para cada lamina examinada. Cada 13mi
na continha tecido de granulagac de dois (2) animais e portan
to, foram feitas trinta (30) leituras por animal de cada gru
po, para cada dia do periodo de evolugdo do tecido de granula
Lan.

Os valores médios destas medidas, por animal e
por grupo, em cada perlodo de estudo, foram submetidos a ana
lise de variancia com dois critérios de classificagao, ou se

ja, drogas e pericdos, e ao teste de Tukey.
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2, SISTEM&TIZEQ@O DA PESGUISA

Os oitenta (80) animais utilizados apds o im~
plante das esponjas de PVC, foram separados em dois {2} gran-
des grupos: Grupo Controle, constituido de vinte (20) animais
e o Grupo dos animals Tratados, constituido de sessenta ({60}
animais.

Os sessenta (60} animais pertencentes ao Grupo
de animais Tratados, por sua vez, foram divididos em trés gru
pos, cada um com vinte {20) animais, onde cada grupo recebeu

drogas diferentes.

2.1, Grupo CONTROLE

Og vinte {20} animais gue constituiram aste
grupo, tilveram como caracteristica, o ndo recebimento da dro~
ga, constituindo-se assim, em um Grupo Contrnle, o gual foi
identificado com a sigla (.

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

pos, da seguinte manelra:

2.1.1. BUB-GRUPC (C-5:

Constituindo-se de guatro (4} animails, fo¥c
quais, decorridos cinco (5) dias apds implante da esponja, fo
ram anestesiados, os tecides de granula¢ado retirados e envia-
dos para a confecgao de oito (8) laminas histopatoldgicas sen
do duas (2} laminas para a coleragdae de Hematoxilina-Eosina e
seig {6) 18minas destinadars & reacio de Metacromasia, com A=

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

tese de mucopolissacarideos acidos.
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Este sub-grupo fol o parametro do desenvolvi-~
mento do tecido de granulacdo até o guinto (52) dia apbs o im

plante.

£.1.2, SUB-GRUPO C~10:

Constituido de quatro (4) animais, os  quais,
decorridos dez (10} dias apor implante da esponia, tiveram
seus tecidos de granulacdo retirados e enviados para a confec
gdo de oito (8) liminas histopatoldégicas, sendo duas (2) lami
nas para a coloraclo de Hematoxilina~BEosina e seis (6) 18mi-
nas destinadas a reagdo de metacromasia, com Azul de Toluidi-
na pHd 4,0, para estudo histofotométrico da sintese de mucopo-
lissacarideos acidos.

Este sub-grupo fol o parametro do desenvolvi-
mento do tecido de granulagio até o décimo (109} dia pos-im~

plante.

2,1.3. SUB-GRUPD C-14:

Congtituido de guatro (4) animais,os quais, de

a

corridos guatorze {14) diss apos o implante da esponia, tive-

ram ssug tecidos de granulacio retirados e enviados para a
confeccsio de oito {8) laminas histopatoldgicas, sendo duag
{2} laminas para a coloragas de Hematoxilina-Eosina e sels

{6} 13minas destinadas & reacao de metacromasia, com Azul de

Y

Toluidina pHE 4,0, para estude histofotométrico da sintese de

L

mucopelissacaridecs acidos.
Este sub-grupe fol o parametro do desenvolvi~

mento do tecido de granulagfo até o décimo gquarto (14¢) dia

pds-implante.,
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2.1.4. SUB~-GRUPO C~21:

Constituido de guatro {(4) animais,os guais, de
corridos vinte e um (21} dias apds o implante da esponija, ti-
veram seus tecidos de granulagido retiradog e enviados para a
confeccao de oito (B8) laminas histopatoldgicas, sendo duas
{2} laminas para a colora¢ao de Hematoxilina-Eosina e seis
{6} laminas destinadas & reagdo de matacromasia, com Azul de
Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sintese de
mucopelissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi-
mento do tecido de granulacac até o vigesimo primeiro (219)

dia pos-implante.

2.1.5. SUB-GRUPD C~28:

Constituido de gquatro {4} animais,os quais, de
corridos vinte e oito (28) dias apds o implante da esponja, -
¢ tiveram ns tecidos de granulacao retirados e envia-
dos para a confecgdo de oito {8) laminas histopatcoldgicas,sen
do duas (2) l3minas para a coloragdo de Hematoxilina-Eosina e
seis (6} laminas destinadas 3 reaclo de metacromasia, com A-
znl de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
tese de mucopolissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi-
mento do tecido de granulacgdo até o vigésimo oitavo (28%2) dia

apbs o implante.

2.2, GRUPD 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-
gésicoR foi identificado com a sigla PA. O grupo de animais
que recebeu ParenzymeR foi identificado com a sigla P e o que

recebeu Eraldarﬂ, foi identificado com a sigla ER.

2.2.1. GRUPD PA:

Dg vinte (20) animais gue constituiram este
grupo, durante os tres (3) altimos dias do periodo de desen-
volvimento do tecido de granulagdo, pré~determinade, onde ca-
da animal, em cada administragao intra peritoneal, receben
177,1 UP/Kg de peso de tripsina, 235 UP/Rg de peso
de alfa -quimotripsina e 8,57 mg / Kg de pesoc de para
cetamol (Parenzyme.ﬁnalgﬁﬁRQRL de oito (B)em oito (B} horas,.

Este grupo &e.animais fol dividido em cinco

{5} sub-grupos:

2,2.1.1, SUB~GRUPO PA-5:

Constituido de quatro {4} animais, os
gquais, do segundo (29} dia apds o implante das esponias, co-
Cmecaram a receber de oito (8] em oito {8} horas, ate o quinto
{50) dia de desenvolvimento do tecido de granulag¢ao, doses de
Parenzyme ﬁnalgésicoR, intraperitonealmente.

No quinto (52) dia os animais foram a
nestesiados, os tecidos de granulagdo retirados e enviados pa
ra a confecgdo de oito {B8) laminas histopatologicas, sendo
duas {2) laminas para a coloragdo de Hematoxilina-~Eosina .- e
seis {6) laminas destinadas d reag¢do de metacromasia, com A-
zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-

tese de mucopolissacarideos acidos.
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Os resultados histofotométricos forne
cidos pela rea¢do de metacromasia, assim como os aspectos mor
fol&gicos evidencia&ps pela coloracao de Hematoxilina-Eosina,
foram comparados com 5 grupo Controle correspondente ao guin-

to {50} dia apGs o implante.

2.2.1.2. SUB~GRUPO PA~10:

Constituldo de gquatro (4) animais, os
gquais, do sétimo (72} dia apds o implante das esponjas, come-
garam a receber de oito (8} em oite {8) horas até o decimo
{109} dia de desenvoelvimento do tecido de granulagio, doses
de Parenzyme AnalgésiceR; intraperitonealmente.

No décimo {109) dia os animais foram
anestesiados, o8 tecidos de granulacao retirados e enﬁiaﬁos
para a confecgao de oito (&) lAminas histopatoldgicas, szendo
duas (23 laminas para a colmragao de Hematoxilina-Fosina &
seis {6} laminas destinadas & reacgao de metacromasia, com A~
zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
tese de mucopolissacaridecs acidos.

Os resultados histofotemétricos forns
cidos pela reacao de metacromasila, assim como 05 ASPeCctos mox
fologicos evidenciados pela coloragio de Hematoxilina-Ecsina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci-

mo (109} dia apds o implante.

2,2.1.3, SUB-GRUPO PA-14:

Congtituido de quatro {4) animais, os
guais do décimo primeire (110} dia apds o implante das espon-
Yas, comecgaram a receber de oito (8) em olito (8) horas até o

décimo quarto (142} dis de desenvolvimento do tecido de granu
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lagdo, doses de Parenzyme AnalgésiccR, intraperitonealmente,

No décimo quarto {140} dia os animais
foram anestesiados, os tecidos de granulacio retirados & en~
viados para a confecgﬁo de oito (8} la&minas histopatoldégicas,
sendo duas {2} laminaz paras a coloracdo de Hematoxilina-Bogi-
na e seis {6} l8minas destinadas 3 reacio de metacromasia,com
Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo hiStofatoﬁétrico da sin
tese de mucopolissacarideos dcidos.

Os resultados histofotometricos forne
cidos pela reacado de metacromasgia, assim como os aspectos mor
foldgicos evidenciados pela coloracio de Hematoxnilina-Fosina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente éo déci-

oo guarto (149) dia apds o implante.
) P E

2.2.1.4., SUB~-GRUPO PA~21:

Constituldo de guatroe (4) animais, os
guais, do décimo oitavo [189) dia apds ¢ implanie das espon=-
jag, comecgaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o
vigésimo primeireo {212} dia de desenvolvimento do tecido de
granulacao, doses de Parenzyme J—‘malgésiccg, intraperitoneal~
ments,

o vigésimo primeiro {21¢) dia os ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacdo retirados e
enviados para a confec¢ac de oito {8) laminas histopatologi-
cas, sendo duas (2} lAminas para a colorag¢io de Hematoxilina=-
Eosgina e seis {6} laminas destinadas & reacado de metacroma~
sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométri
co da $intése de mucopoliﬁgacariéeos acidos.

Os resultados histofotometricos forne

cidos pela reagido de metacromasia, assim como 08 aspectos mor



-3

fologicos evidenciados pela coloragao de Hematoxilina-Eosina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente ao vigé-

simo primeiro (219} dia apds o implante,

2.2,1.5. BUB-GRUPO PA-28:

Constituido de guatro {4) animais. os
guais, do vigésimo quinto (2590) dia apos o implante das espon
jas, comegaram a receber de oito {8) em oito {8) horas até o
vigésimo oltavo {(289) dia de desenvolvimento do tecido de gra
nulagdo, doses de Parenzyme Analgésicaa,intraperitonealmente.

No vigésimo oitavo {(28¢) dia os ani-~
mais foram anestesiados, 08 tecidos de granulagidoc retirados e
enviados para a confeccao de oito {8) laminas histopatologi-
cas, sendo duas (2) l3minas para a coloragdo de Hematoxilina-
Eosina e seis {6) ladminas destinadas & rea¢ao de  metacroma-
sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométri
co da sintese de mucopolissacarideos acidos.

0s resultados histofotométricos forne
cidos pela reacdo de metacromasia, assim como os aspectos mor
folbgicos evidenciados pela coloragio de Hematoxilina-Eosina,
foram comparadas com o grupo Controle correspondente ao vigé-

simo oitavo (289) dia apds o implante,

2.2.2. GRUPOQ P:

0s vinte {20} animais que compdem este grupo,
durante os tres {3} {dltimos dias do periodo de desenvolvimen-
to do tecido de granulagdo, pré-determinado, onde cada ani-
mal, em cada administracao intraperitoneal recebeu: 1771,1
DR/ ryg de peso de tripsina e 235 UP/ Kg de peso de alfa

quimotripsina (PRARENZYMER), de oito (8) em olto (8} horas.
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Este grupo de animais foi dividido em cinco

{5} sub-grupos:

2.2.2.1, SUB-GRUPO P=~5:

Constituido de quatro {4) animais, os
quais, do terceiro (3¢} dia apds o implante das esponjas, co-
negaram a receber de oito () em oito (8) horas até o quinto
(50} dia de desenvolvimento do tecido de granulacao, doses de
Parenzym@ﬁ, intraperitonealmente.

No guinto {(52) dia os animais foram a

-

nestesiados, os tecidos de granulacgdo retirades e enviados pa
ra a confecciao de oito (8) laminas histopatoldgicas, sendo
duas {2} lZminas para a coloracdo de Hematoxilina-Eosina e
seis {6} laminas destinadas a reagéé de metacromagia, com A~
zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
tese de mucopolissacaridecs acidos.

Os resultados histofotometricos forne
ciéos pela reacgdo de metacromasia, assim COMO 0s aspectos mor
felbgicos evidenciados pela coloracac de Hematoxilina-Eosina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente ao guin-

-

to {59} dia apds o implante.

2.2.2.2. SUB~-GRUPO P-10:

Constituido de guatro {4) animais, 03
guais, do sétimo (79¢) dia apds o implante das esponjas, come-
caram a receber de olto {8} em oito {8) horas ate o dacimo
(102) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao, doses

R, e .
de Parenzyme , intraperitonealmente.
No décimo {109} dia os animails foram

anestesiados, os tecidos de granulagdo retirados e enviados
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para a confecgldo de oito {8) liminas histopatoldgicas, sendo
duas {2} para a coloracio de Hematoxilina-EBosina e seis {6)
laminasz destinadas & reacdo de metacromasia, com Azul de Tolu
idina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sintese de muco
polissacaridens &cidos.

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reagdo de metacromasia, assim como os aspectos mor
foldgicos evidenciados pela ccoloracio de Hematoxilina~Eosina,
foram comparades com o grupoe Controle correspondente ao dégi-

mo {109} dia apds o implante.

2.2.2.3. SUB~GRUFD p~14:

Constituido de quatro (4) animais, os
quaig, no décimo primeiro (119) dia apds o implante das espon
jas, comegaram a receber de oito (8) em olto (8} horas ate o
décimo guarteo {149) dia de desenvolvimento do tecido de grany
lagaa, doses de ParenzymeR, intraperitonealmente.

No décimo guarto {(14¢) dia os animais
foram anestesiados, 08 tecidos de granulacio retirados & en-—
viados para & confecrdo de oite {87 laminas histonztoldgicas,
sendo duag {2} laminas para a Qmioraqﬁc de Hematosilina~Bogi-
na & sels {6) laminas destinadas & reacao de metacromasia,conm
azul de Toluidina pH 4,0, para estude histofotométrico da sin
tese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reacdo de metacromasia, assim como os aspectos mox
foldgicos evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Bosina,

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci-

mo quarto (149} dia apbs o implante,



2.2.2.4., SUB-GRUPY P-21:

Constituido de quatro (4} animais, os
quais, no décimo oitave (180} dia apds o implante das espon~
jas, comegaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o
vigégimo primeire (212) dia de desenvolvimento do tecido  de
granulacio, doses de Parenzymeﬁ, intraperitonealimentea.

No vigésimo primeiro (219} dia os ani
mals eram anestesiados, os tecidos de granulacdo retirados e
enviados para a confeccao de oito (8) 1ldminas histopatoldgi-
cas, sendo duas (2) liminas para a coloracaoc de Hematoxilina-—
Bosina e seis (6) laminas destinadas & reacao de metacroma~
sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotometri
co da sintese de mucopolissacarideos dcidos.

Os resultados histofotometricos forne
cidos pela reagdo de metacromasia, assim como 0s aspectos mor
foldgices evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Eosina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente ao vigée-

simo primeiro (219} dia apds o implante.

2.2.2.5. SUB-GRUPO P-28:

Cangtituido de quatro {4) animais, os
guais, do vigdsimo quinte (259) dia apds o implante das espon
jas, comegaram a receber de oito {8) em oito {8} horas, até o
vigésimo oitave {(28¢) dia de desenvolvimento do tecido de gra
nulacdo, doses de Parenzymaﬁ, intraperitonealmente.

No vigésimo oitave (28¢) dia os ani-
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados e
enviados para a confecydo de oito (8) laminas histopatoldgi=-
cag, sendo duas {2} laminaz para a coloracao de Hematoxilina-

Posina e seis {6} liminas destinadas a reacio de metacyomna=
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sia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da sintese de
mucopolissacarideos acidos,

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reagado de metacromasia, assim como os aspectos mor
fologicos evidenciados pela coloragido de Hematoxilina-Fosina,
foram comparados com o grupo Controle corresponente ao vigési

me pitavo {(282) dia apds o implante.

2.2.3. GRUPC ER:

0s vinte (20) animais que compdem este grupo,
durante os trés (3} Oltimos dias do periodo de desenvolvimen-
to do tecide de granulagdo, pré—determinado, onde cada ani-
mal, em cada administragaoc intraperitoneal, recebeu 14, 3mg/kg
de peso de paracetamol (ERALDORY) de oito {8} em oito(8) horas.
Este grupe de animais foi dividido em cinco

{5} sub~-grupos:

2.2.3.1. SUB-~-GRUPO ER-5:

Constitulde de gquatro {4} animais, os
quais, do terceiro (39) dia ap0s o implante das esponijas, co-
megaram a receber de oito (8) em oito {8) horas, até o gquinto
{5¢) dia de desenvolvimento do tecido de granulagdo, doses de
ERALDORR .¢ intraperitonealmente,

No guinto (59} dia os animais foram a
nestesiados, 0s tecidos de granulag@o retirados e enviados pa
ra a confecgdo de oito (8) laminas histopatolégicas, sendo
duas (2} l3minas para a coloragao de Hematoxilina-Eosina e
seis {6} l&minas destinadas 2 reagao de metacromasia, com A~

zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
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tese de mucopelissacarideos dcidos,

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reagao de matacromasia, assim como og espectos mor
foldgicos evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Eosina,

foram comparados com o grupo Controle correspondente ao quin-

to {59} dia apds o implante.

2.2.3.2. SUB-GRUPQ ER~-10:

Constituido de guatro {4} animais, os
gquais, do sétimo {(79) dia apds o implante das esponijas, come-
¢aram a receber de cito (8) em pito (B) horas, até o  décimo
{102} dia de desenvolvimento do tecido de granulacio, doses
de ER&LDORR ; intraperitonealmente.

No décime {102) dia os animais foram
anestesiados, os tecidos de granula¢ao retirados e enviados
para a confecgdo de oite {8) l8minas histopatoldgicas, sendo
duas {2) ldminas para a coloragdo de Hematoxilina-Eosina e
seis (6} laminas destinadas a reac¢ao de metacromasia, com A=
zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
tese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos mor
foldgicos evidenciados pela colaxac&o de Hematoxilina-BEosina,
foram comparados com o grupo Controle correspondente ao déci-

mo (10¢) dia apds o implante,

2,2.3.3. 8UB-GRUFO ER~14:

Congtituido de guatro {4) animails, os
quais, do décimo primeiro (119) dia apds ¢ implante das espon

jas, comecaram a recebeyr de oite {8) em oito (8) horas até o
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décimo quarto {149} dia de desenvolvimento do tecido de granu
lagao, doses de ﬁRALDDRR . intraperitonealmente,

No décimo guarto {149} dia os animais
foram anestesiados, os tecidos de granulacfo retirados e envia~
dos para a confeccao de oito {8) l&minas histopatologicas,sen
do duas {2} laminas para a coloragdo de Hematoxilina~Ecszina e
seis (6) laminas destinadas A reacdo de metacromasia, com A~
zul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sin-
tese de mucopolissacarideos Acidos.

Os resultados histofotométricos forne
cidos pela reacao de matacromasia, assim como os aspectos moxr
foldgicos evidenciados pela coloragdo de Hematoxilina-Eosina,
foram comparados com ¢ grupo Controle correspondente ap déci-

mo guarto {149} dia apds o implante.

2.2.3.4, BUB~GRUPD ER-21:

Constituido de guatro {4) animais, os
quais, no décimo oitavo (182} dia apds o implante das espon-
jas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8} horas até o
vigésimo primeiro (219) dia de degenvolvimento do tecido de
granulacac, doses de ERRLDORR  intraperitonealmente.

Mo vigésimo primeiro {(21¢) dia, os a-
nimais foram anestesiados, os tecidos de granulagdo retirados
g enviados para a confecgdo de oito (8) ldminas histopatolo-
gicas, sendo duas (2) para a colora¢do de Hematoxilina-Eosina
e seis {6) liminas destinadas A rea¢io de metacromasia, com A

zul de Toluidina pH 4,0, para estudso da sintese de mucopolis-

sacarideos acidos.
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2.2.3.5. SUB-GRUPO ER-28:

Constituido de quatro (4) animais, os
quais, do vigésimo guinto (2592) dia apds o implante das espon
jas, comeg¢aram a receber de oito (8) em oito (8) horas, até o
vigésimo oitavo (28¢) dia de desenvolvimento do tecido de gra
nulacao, doses de ERALDQRR ¢ intraperitonealmente,

No vigésimo oitavo (289) dia os ani-
mais foram anestesiados, os tecidos de granulagdo retirados e
snviados para a confec¢ao de olto (8) laAminas histopatologi~
cas, sendo duas (2)183minas para a coloracdo de Hematoxilina-Eg
sina e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacromasia,
com Azul de Toluidina pH 4,0, para estude da sintese de muco-
polissacarideos acidos.

OUs resultados histofotométricos forne
cidos pela reacao de metacromasia, assim como 08 aspectos mor
fologicos evidenciados pela coloragao de Hematoxilina~Eosina,
foram comparados com 0 grupo Controle correspondente ac vigé-~

sino oitavo (289} dia apds o implante.
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1. RESULTADOS

1.1, CDLDRAgﬁO CoM HEMATOXTLINA-FOSINA

Apos o implante da esponia de PVC, o tecido envol
vido respondeu ao estimulo do corpo estranho, com fendmenos
proliferativos. Caracteristicamente o que se observa & uma
proliferacao de fibroblastos, depogicio de substincia interce
lular e wvasos que se arranjém an redor da éraa injuriada.

A partir da capsula fibrosa os elementos celula-
res migram para 0 interior da esponja, através de seus pdros,
iniciands um praéessa de proliferacio, gue visa ocupar os eg-

vagios,

A.sequéncia do desenvolvimento dos tecidos de gra
nuylagio nos dias pré—estabelecidos, dentro dos diferentes gru

pos de animals, controle e tratados, fol a seguinte:

05 DIAG:

Tomando por referéncia o tecido gue ndo sofreu in
terferéncia de agentes nmedicamentoscs {grupo Controle}, veri-
ficamos a capsula fibross, delineando de forma ténue, LOTEn
envolvente, todo o perimetro ocupado pela esponja. Em algumas
dreas da cépsula fibrosa, o tecido de granulagdo incipiente
comeca a se infiltrar pelos péros da esponja. Fibroblastos jo
vens acompanham o mesmo trajeto da capsula fibrosa. Poucos va
sos sanguineos sBo vistos e o aspecto de maior realce & a prd
pria esponja com sua trama ainda pouco invadida por tecido in
tercelular.

Ne tecido de granulacao de animais tratados SO

. - . R '
Parenzyme Analgesico’, obgerva-ze um aspacto menos ordenado
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do tecido incipiente, comparando~se com o tecido de granula-
¢éo dos animais controle, e a cépsula fibrosa se mostra, em
alouns locais, descontinua; a esponia apresenta uma trama to-
nue de elementos celﬁlares e substdncia intercelular amorfa.
0 tecide de granulagdo de animais tratados com Pa
reﬁzymeR, apresenta um aspecto desorganizado do tecido e, se-
melhantemente ao tecido de granulacao dos animais tratados
com Parenzyme Analgésicoﬁ, pode-se notar a descontinuidade da
- papsula fibrosa.
| No tecido de granulacio de animails tratados com
Eral&or% identifica~se um aspecto mais organizado que os teci
dos dos animals tratadog com Parenzyms AnalgésicoR e Parenzy
meﬁr agssenelhando-se muito em celularidade (fibroblastos Jo-
vens em sua malorial, e tecido intercelular amorfo ac tecido

-

Ao granulacio dos snimais do grupo controle. A capsula fibro-

I

delingada, pordm € menor a guantidade de fi-

B

o gnveivente
bras colidgenas presentes neste tecido, guando comparado COm

ns animais do grupo contrale.

3
o

Os aspectos gerails dos tecidos dos grupos acims

dascritos podem ser observados na Figura 1.
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FIGURA 1 - Microfotografias dos tecidos de granulacao obtidas

dos diferentes grupos de animais, aos 05 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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10 DIAS:

Observa-se no teéido de granulagﬁo dos animais
contyole, o aumento_ﬁe substéncia intercelular fibrosa e £~
broblastos jovens chﬁando todo o tecido de granulacgio. O as-
pecto de um tecido relativamente organizado, embora em pegue-
na guantidade & clarc. Nota-se também gque a trama da esponija
agora € preenchida por fibras coligenas, vasos neoformados e
células mesenguimais que aparecem em varios locais do tedido.
A capsula fibrosa envolvente & bem evidenciada.

Correspondente ao tecido de granulacac dos aid-
mais tratados com Parenzyme %nalgésicoRq obhgerva-se a esoas-—
sez de tecido intercelular e células no interior da tﬁama da
esponia de PVC. A capsula fibrosa, que aparece circundando o
tecido, possue aspecto fragil e, em alguns pontos do seﬁ ira«

jeto, parece ser descontinua. Poucos vasos sanguineos neofor-

&

mados sao vistos negse tecido. Numa vista geral, em  pegueno
aunento, denota=~se um atrase no desenvolvimento deste tecido,
em COmparagac gom o grupo controle.
Correspondente ao tecide de granulacio dos ani-
. R - ; ]
maig tratados com Parenzyme ; © gue se observa & um atraso no
desanvolvimento deste tecido de granulacgido, caracterizado pe-
la escassa guantidade de tecide intercelular amorfo, e numero
de células, no caso fibroblastos, no interieor da esponja. Pou
cos vasos sanguineos sdo vistos neste tecido em  comparacao
com o grupe controle. A capsula fibrosa possue também um  as-
pecto de fragilidade.
Corvrespondente a0 tecide de granulagio dos ani-
+ " - o “a R ¥ " - - = " g .
mais tratados com Eralidoy , observamos gue fibras colagenas e
Fibroblastos nio preencheram a trama da esponja de PVC. A cap

sula fibrosa circunda de forwa regular todo o tecido, porém a
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quantidade de colageno no. interiocor da esponia & menor em com=
paracio com o tecido de granulacio dos animals controle, Va-
s0s sanguineos em peguena guantidade aparecem no tecido. © as
pecto geral & um atrazo no desenvolvimento do tecido de granu
lacio neste egtégio, quando comparadeo ao controlsa,

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos acima

descritos podem ser observados na figura 2.
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FIGURA 2 - Microfotografias dos tecidos de granulacao obtidas

dos diferentes grupos de animais, aos 10 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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14 DIAS:

Tomando-se por referéncia o tecido de granulagao
dos animais tratados, e observando-se os tecidos dos animais
tratados com Parenzyme, Parenzyme AnalgésicoR e EraldorR, po
de-se verificar que, em fungao da quantidade de substancia in
tercelular, fibroblastos e vasos sanguineos, o tecido de granu
lagao do grupo controle apresenta-se desenvolvido e organiza -
do.

Neste mesmo tecido, a capsula fibrosa é definida
e desenvolvida.

Comparando-se os tecidos de granulagao dos ani
mais tratados entre si, verificamos que o fibrosamento do =]
cido encontra-se mais desenvolvido no grupo dos animais trata-
dos com EraldorR.

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos acima

descritos podem ser observados na figura 3.



-48~

FIGURA 3 - Microfotografias dos tecidos de granulacao 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 ParenzymeR, 4) Grupo Eraldor’.
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21 DIAS:

Neste periodo de desenvolvimento, nas laminas de
todos os grupos, verifica-se que a quantidade de fibras cola-
genas aumentou, comparada com o periodo de 14 dias, porém no-
ta-se uma diminuicao de elementos celulares (fibroblastos),in
dicando, portanto, uma maturacdo do tecido de granulagcdo, en-
tre os grupos, de maneira similar.

Neste periodo, observa-se que todos os poros (es-
pacos) da esponja se encontram repletos de fibras colagenas
direcionadas e vasos sanguineos com circulacao evidente.

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos acima

descritos podem ser observados na figura 4.
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Microfotografias dos tecidos de granulacao cbtidas
dos diferentes grupos de animais, aos 21 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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28 DIAS:

Os tecidos de granulgcéo obtidos no 289 dia apods
o implante das esponjas de PVC, nos animais controle e trata-
dos, mostram que os tecidos de granulacao se encontram comple
tamente ﬁaduros e desenvolvidos.

Os feixes de fibras colagenas aparecem ocupando
todos os espacos entre as esponjas, notando-se também que nes
te periodo a celularidade reduz-se bruscamente, e como no pe-
riodo de 21 dias, ha auséncia de vasos neoformados. Em termos
de desenvolvimento, naoc se distingue entre os tecidos, ou se-
ja, os tecidos de granulagao dos animais que receberam Paren-
zyme AnalgésicoR, ParenzymeR e EraldorR e o tecido de granula
¢ao do grupo Controle, nao apresentam diferencas significati-
vas.

Os aspectos gerais dos tecidos dos grupos acima

descritos podem ser observados na figura 5.
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FIGURA 5 - Microfotografias dcs tecidos de granulacao 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, TEcwica HISTOFOTOMETRICA PARA ESTuDO DA SINTESE DE My
COPOLISSACARIDEDS ACIDOS (GLICOSAMINOGLICANAS): ANALI
SE ESTATISTICA.

As medidas de absorvincia realizadés com auxilio
do histofotdmetro, obtidas das liaminas dos tecidos de granula
¢ao em diferentes periodos de desenvolvimento,encontram—s€ no
Apéndice deste trabalho.

0s valores médics destas medidas, por animal e

por grupc, em cada periodo, estio apresentados na tabela 1.



TABELA 1 - Valores médies de madidas higtofotométricas,expres
sas em absorvancia, relativas as 18minas histopate
ldgicas dos ratos, de. diferentes grupoes em diferen

tes periodos de desenvolvimento do tecido de grany

lagao.
TRATADO B8
PERTODO
ANIMAL | CONTROLE 7 PARENZYME R

DIAS PARENZYME AN&LGESICOR ERALDOR
05 0L | 0,048 0,045 0,047 0,033
02 0,046 0,035 0,051 0,032
03 0,048 0,032 0,054 0,032
04 0,046 0,036 0,051 0,031
10 01 |, 0,105 0,066 0,039 0,053
02 0,089 0,070 0,035 0,056
03 0,095 0,064 0,034 0,055
04 0,089 0,065 0,036 0,059
14 01 0,042 0,037 0,048 0,061
62 0,042 0,042 0,046 0,054
03 0,041 0,035 0,046 0,062
04 0,042 0,048 0,045 0,054
21 01 0,023 0,027 0,026 0,027
02 0,028 0,024 0,022 0,028
03 0,032 6,023 0,020 0,026
04 0,028 8,023 0,019 0,026
28 01 0,012 0,014 0,011 0,012
a2 0,013 0,013 0,011 6,012
03 0,012 0,012 0,009 0,011
04 0,012 0,011 0,010 0,011

Oz dados apresentados na tabela 1, foram submeti-
deos a uma Analise de Varidncia utilizando-zz dois cirteriocs

de classificacgio, ou seija, GRUPOS: Controle e Tratados com ad
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ministragao de drogas e PERIODCS de desenvolvimento do tecide

de granulagao, apds o implante das esponjas de PVC.

la 2.

Os resultados dessa Andliss encontram~se na tabe~

TABELA 2 - Andlise de variincia,

CAUSAS DE

GL S0 oM F
VARIACAD

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

PERTODOS (P} 4 0,025681  0,006420  674,03%%

TNTERACED G x P 12 0,007923  0,000660 69,32%%

RESTIPUD 60 0,000572 $,000010

TOTAL 79 0,035826

Os asteristicos {(**), indicam significincia ao nivel de 1%.

A Andlise de Variincia mostrou gue existe diferen

ca entre 08

pressas soh

topatoldgicas

508 grupos &

valores médics das medidas histofotométricas, ex-

forma de Absorvéncia, reallzadas nas laminas hise

-

dos tecidos de granulaca

xaminados em periodos diferentes,

1

de

valores de F sic significantes ao nivel de 1%.

tofotométricas para cada grupo em cada periodo de

to.

pols

animals dosg diver-

todos o8

Foram entdo calculsdas as medias das medidas hige

Fasas méedias encontram—se na tabela 3.

experimer-
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TARELA 3 ~ Médias das medidas histofotométricas, em absorvin-
cia, relativas ds laminag histopatoldgicas, para

cada droga utilizada e em cada periode do experi-

Cmanto.,

P— DROGAES

ERLODO  orponr

DIAS n .

PARENZYME PARENZ&MER ERALDORY
ANALGESICO
05 0,0470 0,0370 0,0512 09,0320
10 06,0870  0,0662 0,0360 0,0558
14 0,0418 0,0405 0,0458 0,0578
21 03,0280 0,0242 60,0218 0,0268
28 80,0125 0,0125 60,0102 p,0115
Diferenca minima significante = 0,0076.

As médias apresentadas na tabela 3 foram submeti-
das ao Teste de Tukey. Analisando-se inicialmente cada grupo

de animais, este teste mostron que:

A} ANIMAILS DO GRUPO CONTROLE {CRUPO Cj -~ (Grafico 1)

1} Os animais controle sacrificados acos cinco {5}
dims apbs o implante das esponjas de PVC, tiveram a média dasg
medidas histofotométricas dog tecldos de granulag?ﬁ.mf malor
gque a média das medides histofotométricas dos tecidos de gra-
nulacio dos animais controle sacrificados no 219 Ggia 28¢

dia aphs o implante.

2} Og animaic controle sacrificados acs dez {(10]



ABSORVANCIA

03

B

& 1,}. "

w}.{}“

039"’“

»08

07 .

006'«

w{)é“‘

SO

BRIRRS

0 t y 1 i i
Q 5 10 14 21 28
PERIODO (DIAS)

GRAFICO 1: Curvograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas,em absorvancia de luz, em
fungaoc do periodo de sacrificio, dos animais

do grupe Controle.’
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dias apos o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das
nmedidas histofotométricas dos tecidos de granulagio, maior
que a média das medidas histofotométricas dos tecidos de gra=-
nulacgae dos animais cohtrale sacrificados no 5¢, 140, 219 e

280 dia apds o implante.

3} Os animais controle sacrificados aos quatorze
{14) dias apds o implante das esponias de PVC, tiveram a mE-
dia das medidas histofotometricas dos tecidos de  granulagio,
maicr gue a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulagao dos animais controle sacrificados no 212 e 282

“ia apds o implante.

4} O= animals controle sacrificados aos vinte e un
{21} dias apds o implante das esponijas de PVC, tiveram & mé-
dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulagéo,
maior-que a média das nmedidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao dos animais controle sacrificados 289 dia apds

o implante.

R

B} ANIMAIS TRATADOS COM PAREMNZYME S (GRUPQ P} - {Grafico 2)

1} Qs animsis tratados sacrificados aos cinco (5}
dias. apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das
medidas histofotométricas dos tecidos de granulacgao, maior gue
a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granula=-
cdo dos animals tratados, sacrificados no 219 e 289 dia apds

o inmplante.

2} Oz animais tratados sacrificados aog dez {14}
dias apds o implante das esponias de PVC, tiveram a média das

madidas histofotométricas dos tecidos de granulacio, malor gue
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& média das medidas histofotométricas dos tecidos de granula-~
¢cio dos animais tratados, sacrificados no 50, 140, 210 e 280

dia apbs o implante.

3) Os animais tratados sacrificados aocs gquatorze
{14} dias apbs o implante das esponjas de PVC, tiveram a mé-
dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulacho,
maior que a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao dos animais tratados, sacrificados no 219 e 289

dia apds o implante.

4} Os animails tratados sacrificados aos vinte e
um {21} dias apds o implante das esponias de PVC, tiveram a
media das medidas histofotométricas dos tecidos de granulacgio,
maibr gue a média das medidas histofotométricas dos  tecidos
de granulacdo dos animais tratados, sacrificados no 289 dia

apbds o implante.

C) RNIMAIS TRATADOS COM PARENZYME ANALGESICO® (GRUPO PA) (Gra
fico 3)

1} Os animais tratados e sacrificados aos cinco

{5} dias apds o implante das esponias de PVC, tiveram a média

das medidas histofotométricas dos tecidos de granulagio,maior

gue a media das medidas histofotoméitricas dos tecidos de gra-

nulacio dos animals tratados, sacrificados no 10¢, 21¢ e 28¢

dia apds o implante.

2} Os animais tratados e sacrificados aos dez{ll)
dias apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a media das
medidas histofotométricas deos tecidos de granulagio,naior gue
a média dag medidas histofotomaitricas dos tecidos de granula-

¢do dos animais tratados, sacrificados no 219 e 289 dia apds
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o implante,

3} Os animais tratados e sacrificados aos quatorze
{14) dias apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a média
dasz medidas histofotométricas dos tecidos de granulagio maiores
que as médias das medidas histofotom@tricas dos tecidos de gra
nulagao dos animals tratados e sacrificados no 219 e 289 dia
apds o implante,

4} Os animais tratados e sacrificados aos vinte e
wn {21} dias apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a mé
dia das medidas histofotométricas dos tecidos de granulagao '
malor gque a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulagao dos animals tratados, sacrificados no 289 dia apds o

implante.

p} ANIMAIS TRATADOS COM ERALDOR® (GRUPO ER) - (Gréfico 4)

1) Os animais tratados e sacrificados acs cinco (5
dias apds o implante das esponias de PVC, tiveram a média das
medidas histofotométricas dos tecidos de granulagido, maior gque
a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granulagao
dos animais tratados, sacrificados no 289 dia apdés o implante.

2) ©Os animals tratados e sacrificados aos dez (10)
diag apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a média das
medidas histofotométricas dos tecidos de granulagéo, maior que
a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granulagao
dos animais tratados, sacrificados no 59, 219 e 289 dia apds o©

implante.

3} Os animails tratados e sacrificados aos guatorze
{14) dias apbs o implante das esponjas de PVC, tiveram a média
das medidas histofotomdtricas dos tecidos de granulagao, maior
que a média das medidas histofotométricas dos tecidos de granu
lagdo dos animais tratados, sacrificados no 59, 219 e 289  dia

apbs ¢ implante.
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4} Os animais tratados e sacrificados aos vinte e
um {21} dias apds o implante das esponjas de PVC, tiveram a
média das medidas histofotométricas dos tecidos de granulaciq
maior gue a média das medidas histofotométricas dos  tecidos
de granulagdo dos animais tratados, sacrificados no 28¢ dia a

pés o implante.

Finalmente, analisando-se os diferentes grupos en
tre si, agrupando~os por periodo de sacrificio, o teste de Tu

key mostrou que:

A) HO 59 DIA APOS IMPLANTE -~ (Grafico 5}

1} Neste periodo, os tecidos de granulagdo dos a-
nimais do grupo Controle apresentaram a média das medidas his
tofotométricas significantemente maior que a média das medi-
das histofotométricas obtidas dos tecidos de granulacdoc dos a

nimais tratados, dos grupos ParenzymeR e EraldorR,

2} 0s tecidos de granulacdo dos animais tratados
com Parenzyme RnalgésicoR apresentaram a média das medidasg
histofotométricas significantemente maior que a média das me-
didas histofotométricas obtidas dos tecidos de granulagao dos

animais tratados do grupo ParenzymeR e animais do grupe Eral

dOrR

B} NO 109 DIA APOS IMPLANTE - {(Grafico 6)

1} Neste periodo, os tecidos de granulagdo dos a-
nimais do grupo Controle apresentaram a média das medidas his

tofotométricas significantemente maior que a média das medi-

das histofotométricas obtidas dos tecidos de granulagao dos a
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nimais tratados, dos grupos Parenzyme hnalgésicoR Eraldcra~
R ’

¢ Parenzyme .

2} Os tecidos de granulagfo dos animais tratados
com ParenzymeR apresentaram a média das medidas histofotomé-
tricas significantemente maior gque a média das medidas histo-

fotométricas obtidas dos tecidos de granulagdo dos animais

tratados, dos grupos Parenzyme AnalgésicoR e Eraldor%

3} O0s tecidos de granulagio dos animais tratados
com EraldarR apresentaram a média das medidas histofotométri-
cas significantemente maior que a média das medidas histofoto
métricas obtidas dos tecidos de granulacao dos animais trata-

. . R
dos com Parenzyme Analgésico™.

C} NO 149 DIa APGS IMPLANTE -~ {(Grafico 7)

Podemos observar neste periodo que, os tecidos de
P * T R
granulagao dos animais gque receberam Eraldor apresentaram a
média das medidas histofotométricas significantemente maior
que a média das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos
bl a1 ] R
de granulagao dos animals tratados com Parenzyme € Parenzyme

knalgésicoﬁ e os animais do grupo Controle.

D} Para os periodos de 219 e 280 dias apds implante, nao  se
observou diferengas significantes entre os grupos de animais

tratados e controle entre si (Graficos 8 e 9).

Com a finalidade de melhor visualizar em conjunto
as observactes oriundas da Andlise Estatistica efetuada, rela
tivas #s medidas histofotométricas da gintese de mucopolissa~-

carideos acidos {glicosaminoglicanas}, presentes nos tecidos
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de granulacldco dos animais controle e dos animais que foram
submetidos a diferentes drogas e examinados em diferentes pe-
ricdos de desenvgléimgmﬁo, tragou~se um Curvograma {(grafico
10}, onde se relacionou os valores médios entre animais (Tabe
la 3}, das medidas expressas em Abscorvancia em fungao do Tem-

po de Sacrificio em dias.
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1. DISCUSSAQ

A revista da biblicgrafia sobre os antiinflamaté-
rios enzimdticoes nos forneceu um grande nimero de trabalhos
de cunho clinico, envolvendo o tratamento de diferentes enfer
midades de origem inflamatoria.

Porém, bem poucos tratam deste assunto no que tan
ge a agao dos antiinflamatdrios enzimiticos sobre o desenvol-
vimento e maturagao dé tecido de granulacgio.

Através da utilizacgdo do modelo experimental gue
se encontra no trabalho de VIEIOLY {19275}, foi possivel egta-
baelecermos um planc de estudo, o gual resultou no trabalho
aquil apresentado.

Os animais utilizados, dividideog em dois grandes
grupos, Controle e Tratados foram subdividides em sub~grupos,
de acordo com pericdos pré-estabelecidos de - desenvolvimento
do tecido de granulacao, induzido artificialmente pelo implan
te sub-cutaneo dorsal traseiro de esponjas de PVC, em ratos.

Em resposta ao estimulo provocado, inicia-se a
formacio do tecido de granulacao entre o 32 e 40 dias apds o
implante, através da migragdo de células fibrogeneticas e to-
tipotentes, Bssas células sio origindrias a partir da capsula
fibrosa reacional e proliferam-se até por velta do 159 ac 2090
dia guando, entiéo, a fase proliferativa propriamente dita che
ga ao final, estabelecendo-zo a organizagio e maturacgac 4o te
cido {VIZIOLI, 1973).

Ainda por volta do 219 dia, a populagiac  celular
sofre uma redugio apreciavel, principalments no gue concerne

aos fibreblastos (VIZIQLI, 1873, 197%5%.
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Os parametros utilizados para tais avaliagoes
prendem~se & quantidade de células fibroblédsticas e mesenqui-
mais, & sintese de mucopolissacarideos acidos {glicosaminogli
canas) e a neo formacdo de capilares sanguinecs  encontrados
ne tecido.

O estudo morfoldgico do tecido de granulagio pro-
vindo de animais que nlo sofreram a interferéneia medicamento
sa {Grupo ), mostrou que os fendmenos proliferativos da res-
posta inflamatSria eveoluiram at& o 142 dia e, através das lei
turas histofotométricas, foi possivel mostrar que a  sintese
de mucopolissacarideos acidos {(MPA)} aumentou gradativamente,
atingindo a fase mais ativa aos 10 dias apds o inicioc do pro-
cesso, reduzindo posteriormente. Os nucopolissacarideos Aci-
dos livres no tecido tém condi¢Oes de reagir e se ligar com
as moléculas do corante metacromatico Azul de Toluidina.Essas
reagdes, detectadas através da histofotometria, nos permitem
concluilr que guanto maior a quantidade de MPA livres, uma
maior quantidade de reagOes podem acontecer. A porcentagem de
luz que atravessa o tecido observado e que & enviada ac histo
fotdmetro, serd proporcionalmente menor, a gual, expressa em
absorvincia nos fornece valores malores,

0Os valores da medidas através da histofotometria,
obtidag nos tecidos sob condi¢bes normais, foram submetidos a
andlise estatistica, cujas médias se encontram na tabela 1.

Ao analisarmos a proliferacio dos tecidos de gra-
nulacde dos animais tratados com Pamamymenﬁaipsnule alfa—gquimo-
tripsing) (GrupoP) pulemos verificar que as enzimas protecliticas
inibiram a evolugao e a maturagao do tecido de granulagio aos
50, 100 e 140 dias apds o implante da esponja de PVC, como é

mostradoe nas figuras 1, 2 e 3, obtidas de cortes histoldgicos
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corados com Hematoxilina-Fosina.

Este resultado vem ac encontro a citacdes de auto
res que relatam o efeito antiinflamatéric das enzimas proteo-
liticas, no sentido de despolimerizar as moldculas proteicas
{INNERFIELD, 1952, 1953; VELAZQUEZ e colabs., 1963).

Segundo INNERFIELD (1953), a agio terapéutica da
tripsina, entre outras, seria a despolimerizacio das molécu-
las proteicas de grande pego molecular e a reducio da viscosi
dade dos fluidos encapsulados e dos produtos de secrecio.

Através da histofotometria, verificamos gue a sin
tese de MPA sob influéncia das enzimas proteoliticas foi ini-
bida desde o %59 até o i09e dia.

0 mecanismo pelo gual as enzimas proteoliticas in
terferem, reduzindo a guantidade de MPA na substincia interce
lular, nao estd satisfatoriamente explicado pela biblicgrafia
revista,

Da observacgdo dos cortes histoldgicos corados com
HE, dos animais sacrificados acs 21¢ e 28% dias apds o implan
te, figuras 4 e 5 respectivamente, verificamos que ndc houve
diferenca significante entre os tecidos dos animais do grupo
controle e tratados com ParanzymeR, ou seja, nestes periodos
tanto para os animais tratados gquanto para os do grupo contro
le verificamos o mesmo estadgio de evoluclo e maturacgao do te-
cide de granulagic. Esse fato nos leva a acreditar gue tanto
a tripsina quanto a alfa -quimctripsina ndo interferiram, ou
ndo puderam interferir, no tecido neste estiglio de desenvolvi
mento alcancado.,

Continuando com a abordagem, nesse periodo a siﬁw
tese de MPA reduziu significativamente tanto dos animais tra-

tados quanto dog animais do grupo controle, indicando que a
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partir do 21%¢ dia de desenvolvimento do tecido de granulagio,
os MPA se agregam, incorporando-se aos feixes de coldgeno. As
sim, obviamente, serd menor o nimero de reacdes metacromati-
cas, e portanto, menor a absorvancia expressa por leituras nu
mericamente menores,

Essa nossa observacgao coincide com PECILE e co-
labs., {1967), gue trabalhando com tecido de granulagac induzi
do em ratos, a partir do instante em gque 0 mesmo se encontra-
va totalmente amadurecido, passaram a receber oralmente tetra
ciclina marcada associada com as enzimas proteoliticas tripsi
na £ guimotripsina. Os resultados obtidos, quando comparados
com o grupo de animais que receberam somente o  antibidtico
marcado, mostraram gue neste estagio de desenvolvimento do te
cido de granulaclo as enzimas favoreceram a absorg¢do do anti-
bidtico por via oral, porém, ndo foram capazes de facilitar a
entrada do antibidtico para o interior do tecido de granula-
gao.

Por cutro lado, varios sdo os trabalhos que mos-
traram gue as enzimas proteoliticas auxiliam na penetragac de
antibidticos em tecidos inflamades, como & o trabalho de GO~
poy JR, {1973), o gual mostrou gque as enzimas protecliticas
aumentam © indice de penetrabilidade da Ampicilina no tecido
amigdalino e plenamente confirmado por MENON e colabs. {1986).

Da observacio dos cortes histolGgicos corados em
H.E, provenientes dog animais tratados com tripsina, alfa~-qui
motripsina e paracetamol, verificamos que a associagdodas en
zimas protecliticas e o paracetamol promoveu inibigdo na evo-
lucl3o e maturacic do tecido de granulaglo aos 59, 102 e 149
dias apds o implante da esponija de PVC, como & mostrado nas

figquras 1, 2 e 3, respectivamente.
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Ha muito que a associacdo entre enzimas protecli-
ticas e outras drogas tais como antibidticos e  analgésicos
tém sido usadas. Estas associagdes medicamentosas t8m mostra-
do bons resultados na terap@utica das inflamacdes.

A utilizagdo de quimotripsina e tetraciclina, re
latado por SENECA e PEER (1963}, mostrou que a enzima proteo-
litica auvmentou o grau de absorcdo do antibidtico pelo trato
gastrintestinal (BORGO, 1970).

ESCARZAGA {1966), fazendo uso da assoclaclo entre
as enzimas proteocliticas, tripsina e quimotripsina e o clo-
ranfenicol no tratamento de pacientes com infecg¢des sensiveis
ao clovanfenicol, obteve 89,7% dos resultados classificados
como bons.

FUKUDA e colabs. (1978), empregaram a ampicilina
em associagdo com as enzimas proteoliticas alfa-quimotripsi-
na & tripsina, no tratamento de infecgbes otorrinolaringologi
cas onde obtiveram resultados eficazes em 61,3% e parcialmen-
te eficazes em 35,5% dos cases, totalizando 96,8%, como indi-
cadores de bea utilizagioc dessa associacdo medicamentosa.

Estudos sobre a associacgao medicamentosa entre as
enzimas proteoliticas tripsina e guimotripsina e um analgési
co eficaz como o paracetamol, foi realizado por PEREIRA e PA-
DOVAM {1968), em diferentes intervencdes cirurgicas odontold-
gicas. Os autores mostraram que a utilizacdo da associacao en
tre as enzimas & o analgésico & mais eficaz guando comparada
com os resultados obtidos de pacientes que receberam somente
as enzimas proteoliticas como medica¢dc antiinflamatoria. Es-
ses resultados foram posteriormente confirmados por ACOSTA
{1969} e RANGEL {1870).

Da observacio do grafico 10 onde estao  expressas
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em absorvancia as médias das medidas histofotométricas dos di
ferentes grupos experimentais, verificamos aqueles que consti
tuiram o grupo de 10 dias e que receberam Parenzyme Analgési-
CQR, mostraram marcante inibicdo da sintese de mucopolissaca-~
ridecos acidos, guando comparado com os demais grupos de ani-
mais tratados. O resultado esperado, neste caso, seria de gue
esse grupo apresentasse iniblclo da sintese de mucopolissaca-
rideos acidos semelhante ao grupo de animais que receberam so
mente Paranzymeﬁ. A razdo desta expectativa se basela na lite
ratura existente que mostra gue © paracetamol pode apresentar
agdo antiinflamatoria somente quande administrado em doses
maiores gue as necessarias para se obter analgesia (GOODMAN e
GILMAN, 1987}, o gue nao ccorreu neste trabalho. Entretanto
observando o grafico 10 podemos verificar que o Braldor™ ad
ministrado intraperitonealmente, durante os 3 Qltimos dias do
periodo de desenvolvimento do tecido de granulaglo, interfe-
riu de mode significante na maturagiaco e desenvolvimento do
mesmo, aocs 59 € 189 dias. Esse resultado que mostra uma
interferéncia no desenvolvimento do tecido de granulagio, as-
sim como uma nitida inibicdo da sintese de MPA, vem dustifi=~
car ¢ resultado apresentadn pelos animais gue receberam Paren
zyme Analgé9103E onde a inibig&o na sintese de MPA, fol a
mais significante entre todos os grupos de animais tratados.
Esse resultado fol marcante no grupo de 10 dias e ao nosso en
tender houve um sinergismo entre o paracetamol e as enzimas
proteoliticas,

ANDRADE {1980), realizou estudo histoldgico e his
tofotométrico em tecidos de granulagido de ratos em condicéés
normais e sob aglo de drogas antiinflamatdrias, entre elas a

tripsina. As observagdes 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 Yeparagao teci-
dual, no que diz respeito a sintese de colageno e seu poste-
rior desenvolvimento e matura¢do. Esse fato, como ja disse~
mos, ndo ocorreu em nosso trabalho, porém & importante escla-
recer gque em nosso experimento os animais receberam uma misty
ra enzimatica de tripsina e alfa -quimotripsina, o gue, em
termos de lise proteica, pareceu ser mais efetiva. Outro fa-
tor importante a ser considerado € que, no trabalho de ANDRA-
DE, os animais tratados receberam doses didrias de  tripsina
durante todo o periodo experimental, e como podemos verifi-
car, em nosses experimentos os animais receberam as enzi-
mas proteoliticas 72 horas antes da retirada dos tecidos de
granulacio.

Assim, estabelecendo~se uma comparagac entre 0g
dois trabalhos, podemos sugerir que a administragio crénica
de enzimas proteoliticas talvez estimule a produg3c de inibi-
dores enzimdticos circulantes.

Desde ¢ inicio do século tem~se conhecimento  de
que a tripsina & inibida por uma frag3o de albumina no  88ro
humano. Estabelecido esse fato inicilou-se uma preocupaciao em
se determinar em valores absolutos, as quantidades de inibido
reg enzimdticos presentes em s8ro humano, sob condigbes nor-
mais e patoldgicas.

A guantidade de sdro que inibe uma  determinada
concentracdoe de tripsina foi proposta por HOMER e colabs,

{1960) utilizando caseina marcada com 1311

. Esse trabalho mos
trou que 1 mililitro de s8ro tem a capacidade de inibir 0,87

miligramos de tripsina, e igso fica mais evidenciado em paci-
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entes portadores de anormalidades pancreaticas.

Anteriormente aos estudos de HOMER, JACOBSBON
{1953), fazendo uso do fracionamento eletroforético, confirma
va a existéncia de dois diferentes inibidores de tripsina no
sGro humano, a, e ®, globulinas (LASBKOWSKI, 1954).

Altos nivels de wi-antitripsina e a, macroglobuli
na, foram encontrados no liguide sinovial de pacientes porta-
dores de artrite reumatoide, quando comparades com © grupo
controle {ROBINSON e colabs., 1981),

Ate o presente momento ndo dispomos, através da
bibliografia consultada, de dados sobre a existéncia e ou ni-
veis de inibidores enzimdticos dentro do tecide de granula-
ETO

Muito embora este trabalho tenha se esforgado em
mostrar que as enzimas proteoliticas administradas isoladamen
te, e em associagao com o paracetamol, exercam influéncia so-
bre o desenvolvimento e maturacdo do tecido de granulagao, co
laborando com o esclarecimento do tratamento de processos in-~
flamatdrios, o assunto ainda carece de malores investigagoes.
0 fato & gue nossos resultados mostram a influéncia da admi-
nistracfo, CcoOmo era o seun propésito; ficando para investiga-
¢Bes futuras os mecanismos responsdveis pelos fendmenos cbser

vadosg.
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1. CONCLUSOES

Os resultados obtidos, dentre das nossas condigoes
experimentals, permitiram concluly que:

1) As enzimas protecliticas inibiram a evolugdo e
a maturagao do tecido de granulagdc aos 5, 10 e 14 dias apds
o implante da esponja de PVC.

2} hos 21 e 28 dias apds o implante da esponija de
PVC, nao houve diferenga significativa entre os tecidos de
granulagao dos animais dos grupos Controle e Tratados com as
enzimas proteoliticas.

3} O paracetamol interferiu de modo significante ,
inibindo parcialmente o desenvolvimento e maturacgac do tecido
de granulagdo aos 5 e 10 dias apds o implante da esponja de
PYVC,

4) A assoclagado das enzimas protecliticas com o
paracetamol promoveu inibigac parcial na evolugdo e maturagao
do tecido de granulagao aos 5, 10 e 14 dias apds ©  implante
da esponia de PVC.

5) As enzimas proteoliticas tripsina e alfa-quimg
tripsina e © paracetamol, reduziram a sintese de mucopolissa
carideos acidos desde o 59 até o 10¢ dia de desenvolvimento
do tecido de granulacdo, sendo gue esta redugao foi mais mar
cante no 109 dia.

§) As enzimas proteoliticas promoveram maior redu-
¢do na sintese de mucopolissacarideos acidos que o paraceta -

mol.,

7} A associagdo das enzimas proteoliticas com o pa
racetamol promoveu maior redugdo na sintese de mucopolissaca-
rideos acidos, quando comparado com a administragao das enzi-

mas e do paracetamol, isoladamente.
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1, RESUMO

0 okijetivo do presente trabalha foi verificar a
influéneia da tripsina, guimictripsina e paracetamol em tegiw
do de granulagdo induzide pelo implante de csponija de PV,
subcutdneamente, na regifc dorsal traseira, de ratos.

Cs animais foram divididos em dois Grupos: Contro
le e Tratadog, onde tiveram seus tecidos de granulagao retira
dos acs 5, 10, 14, 21 e 28 dias apds implante &a esponia de
PVC. Us referidos tecidos foram entdo encaminhados para con-
fecedo de ldminas histopatoldgicas para coloragdo com Hemato-
w»ilina~Eosina, para estudo morfoldgico e evolutive e YEACED
metacromitica com Azul de Teoluidina pH 4,0, para estudo histo
fotométrico da sintese de mucopolissacarideos acides {glicosa
minoglicanas).

Gs animails do grupo Tratado, foram por sua vez di
vididos em trés grupos: Grupo ParenzymeR, Grupo Parenzyme A=
nalgéaicoR e Grupo Eraldor™.

Os trée grupos de animais tratados, recsberam pe-
la vias intraperitonesal as respectivas drogas em estudo. A ad~-
ministraglo das drogas ocorreu nos tres Gltimes dias dos  pe-
riodos pré-determinados de desenvolvimento do tecido de grann
laciic, a cada B horas.

Os resultzdos obtidos, dentro de nossas condigles
experimentais, mostraram gue o ?aranzymeR, o Parenzyme Analgé
siCQR @ Eraldong interferiram na sintese de mucopolissacari-
deos acidos (glicosaminoglicenas) e colageno, promovendo ini-
hicie do deszenvolvimento s de mpturacio do tecido de granula-

gao notadamente no 109 dia apds o implante das esponjas de PVC,
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MEDIDAS HIS

1. ANIMAIS DO GRUPO CONPROLE - PERIODO:

TOFOTOMETRI

CAS

5 dias

.....96..»

ANIMATS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,098 6,082  0,0B0 0,032 0,044 0,030
0,034 0,086 0,044 0,035 0,030 0,032
0,028 0,064 0,086 0,074 0,028 0,026
0,074 6,029 0,038 0,020 0,021 0,032
0,043 0,072 0,098 0,038 0,058 0,028
n2 0,019 0,072 0,046 0,032 0,030 G,023
0,061 0,055 0,084 0,049 0,038 4,030
0,021 0,048 0,058 0,022 0,024 0,038
0,068 0,046 0,041 0,082 0,027 0,035
0,022 0,046 0,083 0,076 0,073 0,029
03 0,053 ¢,051 0,061 0,046 0,049 0,047
0,053 0,046 0,048 0,044 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 0,644 0,047 0,049 0,049
04 0,043 0,046 0,058 0,048 0,041 0,047
0,048 0,048 0,048 0,047 0,046 0,046
0,043 0,048 0,047 0,048 0,045 0,048
1,048 G,043 0,045 0,047 0,048 0,047
0,047 0,051 0,041 0,046 0,047 0,047




2, BNIMA

15 DO GRUPO CONTROLE - PERTODO:

10

L

...9?....

ANIMATS LEITURAS BM ARSORVANCIA
01 0,092 0,114 0,148 0,070 0,118 0,116
0,069 0,094 0,082 0,116 0,089 0,092
0,098 0,128 0,102 0,092 0,138 0,112
0,081 0,089 0,991 0,008 0,160 0,176
6,065 0,164 0,090 0,081 0,002 0,084
02 0,134 0,116 0,058 0,088 0,065 0,087
0,048 0,096 0,042 0,089 0,081 0,116
0,068 0,084 0,096 0,156 0,071 0,079
0,079 0,044 0,110 0,089 0,169 0,056
0,036 0,111 0,142 0,070 0,148 0,051
03 0,081 0,093 0,099 0,089 0,097 0,081
0,089 0,098 0,095 0,086 0,096 0,087
0,114 0,089 0,094 0,117 0,097 0,085
0,008 0,111 0,090 0,091 0,091 0,087
0,087 0,117 0,095 0,083 0,098 0,087
04 0,117 0,101 0,091 0,094 0,095 0,093
0,112 0,205 0,098 0,098 0,091 0,107
0,112 0,089 0,097 0,097 0,086 0,101
0,098 0,083 0,091 0,121 0,102 0,098
0,112 0,084 0,089 0,008 0,098 0,097




3. ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 14 dias

.G B

ANIMALS LEITURAE BEM ABSORVEANCIA
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
6,018 0,031 0,084 0,021 0,049 0,062
6,136 0,033 0,034 0,048 0,018 0,018
02 g,656 0,035 0,042  ©£,032 0,043 0,025
0,026 0,092 0,021 0,032 0,031 0,012
g,028 0,032 0,032 0,065 0,062 0,032
0,119 6,050 0,048 0,062 0,048 0,021
0,056 0,046 0,024 0,032 0,016 0,018
43 0,031 0,039 0,043 0,037 0,042 0,042
0,038 0,053 0,041 0,036 0,043 0,041
0,044 0,04% 0,039 0,044 0,04} 0,041
0,042 0,043 0,044 0,043 0,041 0,039
0,041 0,042 0,D3% 0,043 0,040 0,043
04 0,039  0.043 0,042 0,043 0,041 0,041
0,043  G,041 0,047 0,042  0,03% 0,041
0,044 0,042 0,042 0,043 0,043 0,042
0,039 0,039 0,051 0,044 0,046 0,042
0,042 0,027 0,052 0,042 0,043 0,039




4. MRIMAIS DO GRUPO CONTROLE ~ PERIODO: 21 dias

.0

ANIMALS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,019 0,011 0,014 0,011 0,062 0,025
0,026 0,025 0,016 0,025 0,024 0,014
0,005 0,038 0,052 0,004 0,023 0,018
0,017 0,016 90,051 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  ©,024 0,065 0,024
9,007 0,027 0,023 0,059 0,048 0,048
0,021 0,008 0,019 0,051 0,062 0,027
0,012 0,009 0,031  0,03% 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
6,021 0,032 0,026 0,032 0,031 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 0,031 0,026 0,031 0,031 0,031 0,030
0,032 0,032 0,032 0,034 0,030 0,032
0,029 0,048 0,030 - 0,032 0,032 0,034
0,037  0,03% 0,033 0,029 0,031 0,031
0,028 0,042 0,031 0,032 0,029 0,032




5. ANIMAIS

DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 28 dias

~100~

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
03 0,023 0,012 0,011 0,010 0,007 0,012
¢,012 0,010 0,008 0,012 0,000 0,010
6,011 6,009 0,008 0,013 0,011 0,01l
0,015 0,011 ©,017 ©¢,012 0,012 0,021
0,009 0,00% 0,016 0,010 0,021 0,012
oz 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 0,000 0,005
0,021 0,012 @,01z 0,021 0,012 0,007
6,012 0,008 0,010 0,022 0,011 0,012
03 0,014 0,016 ©,012 0,010 0,015 ©,0l1
0,015 0,010 0,014 0,012 0,013 0,012
6,008 0,012 0,013 0,012 0,014 0,013
0,010 0,015 0,012 0,014 0,012 0,012
0,015 0,016 0,014 0,021 0,013 0,011
04 0,010 0,016 0,012 ©,013 0,008 0,011
0,014 0,008 0,014 0,013 0,013 0,012
0,614 0,012 0,014 0,012 0,013 0,013
¢,013 0,013 0,012 0,011 0,012 0,013
0,014 0,014 ©,0l1 @,012 0,01z 0,011




&. ANIMAIS DO GRUPD P%RENZYHER - PERTODO: 5 dias

~101~

ENIMALS LEITUORAS BM ARGORVANCIA
01 0,028 0,021 0,0%2 0,069 0,043 0,093
0,043 0,081 0,024 0,034 0,051 0,082
0,013 0,026 0,052 0,056 0,032 0,026
0,043 0,096 0,087 0,024 0,021 0,019
0,029  ©,01% 0,069 0,022 0,044 0,015
2 0,028 0,028 0,056 0,034 §,024 0,024
0,042 0,030 0,022 0,024 0,023 0,052
0,024 0,032 0,043 0,082 0,054 0,019
0,025 0,034 0,021 0,019 0,047 0,017
0,014 0,026 0.,08% 0,015 0,069 4,018
03 0,032 0,038 0,035 0,028 0,036 0,036
0,032 0,037 0,036 0,030 0,035 0,032
0,017 0,028 0,035 0,031 0,034 0,038
0,029 0,032 0,035  0,02% 0,036 0,041
¢,03% 0,031 0,038 0,033 0,027 0,031
04 0,038 0,036 0,038 0,027 0,036 0,037
0,042 0,027 0,042 0,038 0,032 0,042
6,031 0,036 0,045 0,036 6,038 0,045
0,036 ©,035 0,038 0,035 0,035 0,038
0,038 0,037 0,036 0,038 0,025 0,032




7. AWIMAIS DO CGRUPC PQRENEYEER ~ PERIODO: 10 dias

~10 3~

ANTHALS LEITURAS M ARSORVANCIA

01 G,088 0,108 0,109 0,021 0,081 0,072
6,056 0,102 0,115 0,104 0,039 0,038

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

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

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

02 0,163 0,062 0,061 0,084 0,106 0,054
0,04% 0,126 0,010 0,054 0,046 0,021

6,113 G,068 0,118 0,029 0,039 0,083

0,058 0,086 0,012 0,074 0,078 0,039

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

03 0,067 0,062 0,071 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 8,062 0,051 G,066 0,058

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

¢4 0,073 0,061 0,073 0,068 0,088 0,059
0,066 0,059 0,074 0,062 0,067 0,061

4,062 0,064 0,061 0,653 0,063 0,062

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

0,068 0,071 0,063 0,072 0,068 0,069




8. ANIMAIS DO GRUFO PARHEEEMER

- PERIODO:

14 dias

~3103-

ANIMAZLS LEITURAS EM ABBORVANCIA

61 0,019 0,061 0,040 0,042 0,038 0,048
0,044 6,028 G032 0,039 0,036 0,049
0,014 0,039 0,056 0,041 6,029 0,042
0,042 0,014 0,029 0,039 0,038 0,031
0,043 0,022 0,031 0,038 0,051 0,054

0z G,033 0,042 0,041 0,045 6,087 0,033
0,052 G,042 0,037 0,042 0,042 0,045
0,056 0,039 0,032 0,039 {0,048 4,046
0,045 0,041 0,036 0,037 0,032 0,049
0,054 ,032 0,042 0,038 0,038 0,654

03 0,038 G,030 0,032 6,032 6,037 0,035
0,036 0,032 0,037 0,038 0,038 0,034
0,041 2,029 0,035 0,036 0,037 0,037
0,029 0,038 0,030 0,035 0,038 0,038
0,032 0,037 0,031 G,036 6,638 0,038

04 0,039 0,028 0,034 0,041 0,032 0,041
0,031 0,032 0,038 0,037 0,038 0,042
0,041 0,033 0,042 0,038 0,038 0,048
0,040 0,058 0,041 0,038 0,038 0,042
0,042 0,038 0,038 0,038 0,040 ¢,039




=104~

R

4. ANIMAIS DO GRUPO PARENZIYMES - PERIODO: 21 diag
ANIMATS LEITURAS RM ABSORVANCIA
i 0,054 0,010 0,033 0,013 0,024 G,032

0,038 0,028 0,022 C,018 0,026 0,032
0,041 0,017 0,043 0,021 0,021 0,026
0,021 0,026 0,013 0,018 0,024 6,027
0,042 0,016 0,026 0,018 {,040 0,040

0z 0,021 0,029 0,018 0,007 0,019 0,024
0,032 0,018 0,026 0,018 0,018 0,022
6,032 0,026 0,026 0,072 0,017 0,024
0,034 0,017 0,021 0,032 0,018 0,01¢
{0,054 0,021 0,018 G,021 0,010 0,017

03 0,012 0,027 0;023 0,01¢ 0,025 0,018
0,014 0,025 0,025 0,028 6,019 6,012
0,017 G,026 0,026 0,027 0,024 0,026
0,011 0,028 0,018 0,026 6,023 6,025
0,031 0,029 0,029 0,027 0,031 0,027

04 0,017 G 028 0,028 0,026 0,021 0,026
,018 0,02 0,031 0,026 0,012 0,027
0,018 0,023 4,018 0,025 0,019 0,026
0,025 0,024 0,017 0,023 0,025 0,044
3,024 0,022 0,025 0,022 0,024 G,023




~105-

10. AMIMAIS DO GRUPO PARENBY&ER -~ PERIODO: 28 dias

ANIHATLE IEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,014 0,010 0,013 0,010 0,014 0,012
0,012 0,010 0,014 0,008 0,010 4,016
0,021 4,015 0,016 0,017 0,005 ¢,021
0,018 0,012 0,009 0,021 0,014 0,023
0,021 0,012 0,010 0,016 0,017 4,017

g2 4,000 G,017 0,010 0,010 0,028 0,010
0,018 0,017 0,009 0,004 0,014 0,011
0,610 0,012 0,010 0,012 0,018 G,007
0,017 0,014 0,016 4,016 0,015 0,008
0,021 0,013 0,013 0,021 0,012 0,012

03 0,017 0,009 ©0,011 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 0,01} ©,011
0,012 0,013 0,011 0,010 0,013 0,010
0,01r 0,012 0,010 0,011 0,008 0,011

04 0,012 0,010 0,003 0,012 0,012 0,013
0,011 G,000 8,000 0,011 0,011 0,0L0
0,014 0,009 0,014 0,008 0,011 0,011
0,068 0,011 0,011 0,008 0,014 0,010
0,012 0,012 0,012 6,008 06,008 0,012




~106~-

11, ANIMAIS DO GRUPC PARENZYME ANALGESICOR -~ PERIODO: 5 dias

ARTHATLES LEITURAS EXM ABSORVANCIA

a1 0,032 0,041 0,051 0,031 0,026 0,051
0,050 0,012 0,083 0,044 0,041 0,061
0,028 0,063 0,032 0,094 0,069 0,083
0,078 0,024 0,024 0,088 0,057 0,045
0,032 h8,026 0,031 0,038 0,031 0,034

B2 0,037 3,0:8 0,051 0,063 0,047 0,038
0,047 0,048 D,02¢% 0,079 0,051 0,048
0,040 0,047 0,054 0,063 0,028 0,042
0,064 0,053 0,053 0,042 0,044 G,089
G060 6,061 0,076 0,080 0,046 0,036

03 0,055 0,048 0,055 0,051 0,058 0,053
0,083 0,043 0,051 0,049 0,053 0,059
0,057 0,043 0,053 0,048 0,053 0,061
0,058 0,059 0,058 0,039 0,054 0,053
0,063 0,058 0,055 0,057 0,055 0,056

04 0,061 0,058 0,053 G, 057 0,058 6,056
0,059 0,058 0,049 0,053 0,056 ¢,058
0,042 (,047 0,042 0,054 0,048 0,048
0,053 ,041 G,057 3,056 0,049 0,052
0,057 0,038 0,058 0,057 0,048 0,057




37—

i1

12, ANIMAIS DO GRUPD PARENZVYME AMALGESICOT - PERIODO: 10 dias

BNIMALS LETTURAS EM ABBORVANCIA

01 0,037 0,026 0,068 0,048 0,037 0,029
0,037 0,038 0,061 0,057 0,047 0,041
0,034 0,056 0,030 0,040 0,038 0,035
0,043 0,023 0,046 0,034 0,030 0,032
0,028 0,032 0,030 0,027 0,035 0,054

G2 0,032 3,043 6,028 0,019 G, 040 0,026

0,026 0,035 0,062 0,041 0,061 0,031
0,028 0,020 0,030 0,032 0,036 0,033
0,032 0,029 0,036 0,053 0,028 0,057
0,031 0,034 0,025 0,046 0,026 0,034

G3 0,036 0,042 0,039 0,041 0,032 0,048
6,029 0,041 0,020 0,036 0,032 G,032
0,018 0,036 3,037 0,032 6,034 0,037
0,027 0,036 0,038 0,029 0,035 0,035
0,032 0,038 0,038 0,036 0,036 0,038

04 g,029 0,027 0,058 0,029 0,027 0,037
0,032 0,035 0,032 0,037 0,038  0,03%
0,043 0,034 0,033 0,042 0,03% 0,044
0,041 0,035 0,036 0,048 1,039 0,033
0,032 0,043 6,028 0,031 0,028 0,032




~108~

13, ANIMAIS DO GRUPO PARENCYME ANALGESICOY - PERTODO: 14 dias
BNIMAIS LETTURAS EM ABSORVANCIA
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 0,116 0,008 0,044
6,048 0,033 0,070 0,072 0,026 0,042
0,043 0,024 0,105 0,018 0,027 0,126
02 0,058 0,035 0,071 0,037 0,036 0,089
0,048 0,033 0,059 0,035  Q,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 0,032 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
0,045 0,046 0,047 0,046 0,053 0,052
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 0,047 0,046 0,033 0,063 0,046
0,041 0,046 0,044 0,044 0,039 0,044
0,048 0,039 0,048 0,045 0,042 0,043
0,054 0,047 0,047 0,053 0,041 0,041
0,049 0,043 0,037 0,039 0,039

0,061




~10%-

14, ANIMAILS DO GRUPD PARENZVYME ANALG&SICOR - PERIODG: 21 dias

ANIMATS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,017 G,02¢6 0,007 0,021 0,032 0,029

0,037 0,033 0,031 0,026 0,016 0,025
0,021 0,032 0,009 0,024 0,021 0,042
0,024 0,008 0,078 0,021 0,024 0,038
0,028 0,017 0,010 0,019 0,032 0,038

02 0,016 0,025 0,032 9,011 0,027 0,012
8,012 1,025 0,056 0,020 0,018 0,013
(4,018 0,026 0,031 0,022 0,017 0,018
G,027 0,029 0,019 0,023 0,018 0,018
0,028 0,022 0016 0,022 0,011 0,019

03 0,024 0,021 G,016 0,022,019 0,021
0,013 0,024 0,017 0,021 0,018 0,02z
0,017 0,019 G023 0,022 0,021 6,024
0,014 0,018 0,025 0,018 0,025 0,019
0,022 4,018 0,023 0,021 0,022 0,018

64 0,018 0,021 0,022 0,020 0,019 0,009
0,017 6,620 ©,025 0,020 0,020 0,018
g,c11 0 0,020 0,019 0,021 6,021 0,021
0,01 0,61% 0,021 0,017 0,013 0,022
0,623 0,022 0,019 0,018 0,019 0,023




=110~

R

15. ANIMATS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICO" - PERTODO: 22 dias

ANTHATLS LEITURAS EM ABSORVANCIZ

a1 G,010 0,010 0,018 0,010 0,012 G,013
' 0,012 0,011 6,010 0,010 0,011 0,014
0,009 0,010 0,012 0,012 0,010 0,010
0,011 0,008 0,013 0,011 0,012 0,008
0,012 0,004 0,009 0,013 06,015 0,004

0z 4,017 0,021 0,007 0,013 ¢,007 0,010
4,010 D,012 3,010 0,014 0,010 0,012
0,015 4,010 0,012 6,012 £,002 0,012

0,015 0,044 0,012 0,013 0,008 0,0L0
0,010 0,013 0,010 0,014 g,012 0,005

03 0,010 0,013 0,012 0,007 0,012 0,012
0,007 0,007 0,013 0,008 3,010 0,011
4,010 g,008 0,007 0,011 0,009 D,0L0
¢,008 0,011 0,006 0,013 0,008 0,013
0,012 0,011 0,005 0,011 6,005 G,007

04 0,012 0,010 0,007 0,005 0,012 0,004
8,004  G,010 0,010 0,008 0,011 0,008
0,008 0,011 0,011 0,010 0,010 0,012
0,012 0,013 0,012 0,013 0,011 0,010
0,011  ¢,008 0,008 0,013 0,010 0,011




~111-

16. ANIMAIS DD GRUPD ERAE;DQ}‘RR -~ PERICDO: 5 dias

=

ANIKATS LEITURAS EM ABBORVANCIA

01 0,031 0,075 ©,03%8 0,018 0,034 0,022
0,042  ©,036 0,044 0,017 0,054 0,011
0,031 0,853 0,028 0,024 0,031 0,024
0,032 0,059 0,010 0,021 0,063 0,022
0,045  ©,051  0,01% 0,020 0,024 0,016

02 0,008 0,043 0,027 0,023 0,03% 0,059
¢,638  0,062% 0,025 0,020 0,022  0,04%
0,017 0,048 0,079 0,046 0,024 0,038
0,042 0,018 0,045 0,034 0,052 0,024
0,016 0,051 0,014 0,020 0,016 0,016

03 0,041 0,039 6,034 0,031 0,032 0,030
0,039 0,031 0,032 0,029 0,031 0,032
0,038 0,032 0,02% 0,028 0,032 0,031
0,032 0,033 0,031 ¢,026 0,031 0,027
0,031 0,031 0,032 0,033 0,031 0,033

a4 0,018 0,031 0,034 0,032 4,025 0,033
0,033 0,032 0,032 0,03L 0,028 0,031
0,039 G,033 0,018 6,032 0,030 3,032
G,034 G,031 4,031 0,034 8,031 46,033
6,033 0,032 0,032 0,030 0,032 3,029




17. ANIMAIS DO GRUPG ERAL}”J{;RR - PERIODO: 10 dias

-112-

ANIMATA LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,039 0,114 0,010 0,010 0,037 0,018
| 6,102 0,030 0,010 0,034 0,061 0,074
0,084 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 0,612 0,053 0,054 0,146 0,081 0,038
0,087 0,040 0,067 0,088 0,015 0,058

0,012 0,083 0,087  £,076 0,024 0,068

0,034 0,033 0,06% 0,046 0,074 0,043

0,058 0,648 0,087 0,032 0,088 0,021

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 0,048 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

04 6,054 0,085 0,0%8 0,063 0,061 0,059
0,067 0,061 0,049 0,064 0,058 0,061

0,063  0,05% 0,048 0,061  0,05% 0,060

0,064 0,057 0,053 0,059 0,061  ,059

0,061 0,053 0,051 0,060 0,062 0,063




-1313~-

18, ANIMAIS DO GRUPO ERALBQRR - PERIODRO: 14 dias

AHIMALS LEITURAS EM ABSORVANCTA

a1 0,029 - 0,082 0,030 0,036 0,042 0,077
0,074 0,042 0,119 0,032 0,080 0,062
0,024 0,074 0,048 0,037 0,085 0,052
0,072 0,040 0,071 0,016 0,109 0,104
4,014 8,032 0,042 0,092 0,103 0,104

02 0,042 0,030 0,074 0,036 0,024 0,052
0,032 0,037 0,052 0,042 0,026 0,029
0,047 0,071 0,077 0,048 0,091 0,030
0,014 0,072 0,103 0,072 0,085 0,042
0,014 0,032 0,081 0,077 0,072 0,101

83 0,072 0,063 0,071 06,061 0,061 0,060
0,069 0,062 0,068 0,062 0,064 0,060
0,068 0,059 0,054 0,061 0,059 0,058
4,053 0,064 0,064 0,068 0,061 0,059
0,061 0,059 0,063 0,067 0,063 0,061

o4 0,061  0,0%% 0,087 0,057 0,050 0,051
0,059  0,9%4 0,053 0,054 0,050 0,053
0,053 0,084 0,054 0,053 0,050 0,052
0,054 0,081 ©,04% 0,049 0,053 0,051
0,058 0,062 0,051 0,051 0,052 0,054




19, AMIMATS DO GRUPO ER%&DQRR ~ PERIODCO: 21 dias

ANIMALE

LEITURAS EM'ABSQRVﬁNCIA
01 0,027 0,058 0,03% 0,022 0,024 ©,03L
0,027 0,018 0,002 0,041 0,028 0,020
0,028 0,041 0,009 0,028 0,012 0,021
0,021 0,022 0,062 0,019 0,027 0,022
0,084 0,022 6,027 0,021 0,032 0,027
02 0,017 0,018 0,022 0,019 0,031 0,044
0,022 0,032 0,027 0,021 0,020 0,062
0,018 0,022 0,039 0,024 0,021 0,042
0,044 0,026 0,028 0,032 0,022 0,027
0,041 0,023 0,028  ©0,01% 0,027 0,026
03 0,031 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
0,014 0,025 0,024 0,023 0,028 0,027
0,028 0,027 0,023 0,026 0,027 0,031
04 0,028  0,0%9 0,027 0,027 0,025 0,025
0,027 0,028 0,026 0,028 0,027 0,027
0,026 0,026 0,028 0,027 0,027 6,026
6,023 0,021 0,023 0,026 0,028 0,031
0,024 0,027 0,026 0,025 0,023 0,027




~115~

.p -
20. ANIMAIS DO GRUPO ERALDCR -~ PERIODO: 28 dias

ANIHMALE LEITURAS BM ABSORVANCIA

01 0,020 0,009 0,008 0,010 0,010 0,008

| 0,008 0,015 0,010 0,009 0,012 0,008
0,018 0,013  ©,012 0,00% 0,013 0,009
0,01% 0,009 0,017 0,013 0,014 0,012
0,021 0,012  ©,00% 0,015 0,009 0,012

62 0,013 0,01% ©,00% 0,011 0,005 0,017
0,017 0,011 0,005 0,012 0,009 0,018
0,01¢ 0,010 0,009 0,009 0,010 0,012
‘0,018 0,013 0,010 0,013 0,014 0,011
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 0,003
0,012 0,013 0,014 6,013 0,013 3,012

0,013 6,012 0,018 G,009 0,008 0,011
0,008 0,011 0,014 0,010 0,010 8,011

04 ¢,012 0,008 0,014 0,009 0,011 0,012
0,011 0,012 0,013 0,012 0,012 0,015
0,012 0,012 0,012 0,011 0,009 0,013
0,010 0,012 0,011 0,010 0,012 0,012
g,007 0,011 0,012 0,012 0,011 0,007




