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0 processo de reparo pode ser mpdificado por fatores
sist@micos oy locaiss © gue aceleram ogu retardam £ G
desenvolvimento, Ueste ponto de vista, varios farmscos t8m sido
congiderados como da mais alta impovtdncia, destscando~-se entre
eies 0s corticosterdides, os antimetabdlicos 2 0s anticoasulantes
{REED ot al., 19953 PESBEA ef al., 1987,

Varios trabalhos te€m mostrade a2 influBncis do sistema
imynoldgice sobre o processo de reparo (JOHNSON et al.s 19743
WAL 2t al.s 19783, & sabe-se que drogas iMUNOSSUPTreESSOrBss COmo
mefilprednisolona, glicocortivoides e agatioprina alteram de
maneira expressiva o processo de repavo (NERLARDER et a31., 19833
EISTHBER ot al., 198%). & ciclosporing @ um dus imUNDSBSURTESSOYES
mais recentes g2 mais usados na clinica medica,particularmente em
transplantes de orgios (WISKOTT, 19835 MIHATSCH =t al., 19857,
Tambem e usada no tratamento da puoviaseg, sririte reumatdide,
sindrome de Behcets lupus eritematoso sistBmico, hepstite crdnics
{WILKE gt al.s 1998). Entretanto, o papel da ciclosporina no
processs  de reparg ainda nBo @ muito explorades sendo poutos  o©s

trabalhos de algums forms relacionsdos 3 esse aspecio.
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A inflamagBo € bew definida como a rescdo loval do
tecido wvascularizado a8s agressOes, sendo portanto um  Proceseso
homeostatice de defess do organismo ofendido. Independente da
natureza do agenie agressory 3 resposts inflamatdria & spmere
iniciads pels liberacBo de medisdores quimicpsy 0% guaiss entre
outras agfes; promoves o aumento da permeabilidade vascular e,
dests formas & passagenm de ligquidos & células do sangue para o
gspace intersticial. Euse provesso de sxsudaslo tem por obistivo
destruir ou neutraligar 0% sgentes agressores gy ainda,. favorscer
a2 repsracao teciduasl conssquente 3 agressio.

& rEQBFRLEQ inicia-se com a protiferacio de
fibroblastos & 5 multiplicracio de peguenos VasDs  SENQUINSOs &
pertir de mitoses de celulas endoteliais.

# proliferagio celular  invasde o exsudato  due &
reabsorvido, produzindo Uma MBESSA avermeglhada, altamente
vascularizadas gue vecebe o nome de tecido de granulacdos nue
pode sey induzido através de fécnivas distintas. € tem sido
usago come medely experimental  em pegsquisas dos mais diversos
aspectos  ligados & pénese e evolugBo dos processos d8  curs  do
grganismo  animal. Dentre essses estudos. a sinteses 3 maturacio e
o] geessnvolvinento das fibras de coléagenp foram bastante

satudados, ghietivando~se o conhecimento da morfologia da
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colageno, sua  cronocleogia de sintese, bem como os  aspectosg
bioguimicos # fisioldsicos dos compongntes estruturzais que
particiram do tecido de granulasclo { CIZIOLI,. 17735 COHEN et al,
197035 VIZIOLY, 197595 BAZIN ef al., {%74).

Em condigdes normaiss a sintese de fibras coligenas no
erovesso de reparscdo tem inicioc ao vedor do 42 dia de maturasin,
atingindo $eu 9rau maximo de desenvolvimento entre 15 3 28 dias
#y posterivormente, decai progressivamente.,

Az etapas inicisis do processo de sintese de colagenc
arorrem intracelularmentes mais especificaments nos riboszomos do
reticulo endoplasmético rusosp dos ¥fibroblastos secretores. O
matevrial produzido ¢ entdo tvansferido para as wvesiculas do
appreiko de Bolgl ou diretamente para o espago celular comg
moleculas de protocoligenos onde sorega-se pela polimerizaclo gue
ncorres formundo Fibrilas de coldgeno.

For outro ladoy a substdncis  fundamental amorfa.
formadas erincigpalimente por glicosaminpglicanas, €  indispensavel
a0 procgussg 49 agregacdc de fibrilas de coldageno, funcionando
comn substdncis cimentante, non sentidp de formar fibras g feines
de fibras.

Segunda BUNPHY (19550, BENTLEY (19673 g
sosteriovrmente YIZIOLY (19793, o conteddo de glicosaminoglicanas
livres no tecido de granulaclo £ grande ate o 1%¢ dia apds o
INiCLo 4 33] processes  posteriormente 8 esse  periodo, )
guant idade decresces wmostrando gue 3 sintess dessss substdncias €

ativa durante aproximadamente 19 dissy agregando oz feixkes de



colageno es consequentemente, contribuindo para a maturagio final
do tecido.

Dentre as células inflamatdriams que participam do
srocesso  de cicatrizacBo, 3 gue mails se destaca no  estudo 8
imunossupressdo pela ciclosporina € a linkagem dos linfdcitos T

pela sus particiragdo ns resposts imune celular & ser celula alvo

na scdp dessa drogs.

Dentero da linhagem linfociticas dependende do orgfo
linfdide primavic onde poorra a matursglos originar-se-3o
linfdoitos 7T ou Bs as principsis cflulass efetoras da resposta
Tmune .

Ds linfocitos difgrenciades no timoe 8o denominzdos
linforitos timodependentes opu  linfdcitos T. s lin¥ocitos 7
ativados secretam ums serie de subst8noins biologicaments ativas,
denpominadas linfocinas, algumas das guais responsavels pelas
repcdes de hipersensibilidade tardia. pelas reagoss de enxertos ¢
paits imunidade a tumores.

0is peauenos linfocitos,y distribuidos pelos compartimen—

tny representados nos mamiferos pelo fimos Srpdos linfoides peri-~
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féricos e pelo conjunto de linfacitos circulantesy constituem na
verdade, uas pa&uia%ﬁm heterogéneas muito embors os linfdcitos T
sejam predominantes,

Segundo  GODDMAN et al. (19873, histologicamente a ¥ase
mais erimitiva da resposts da imunidade celular € observads
tomo  um sgregado perivascular com células mononuclesres, seguida
por uma exsudagho mais extensa de células mONRD =
rolimorfonucleares. Estas dltimas  loge migram para  lonae da
lesdo, deixandn atras fe 5% wm infiltrado celular
predominantemente monanuclear que consiste de linfdocitos e
macrdfagps.

FISHER ot al. (1955) avalisram o gfeito ds timectomia
gm  ratos recem-nascidoss verificando aue histologicamente a
timectomia nao afetava o desegnvolvimento do tecido de granulscio.
Doncluiran aseim, gue 0% linfdcitos timoe dependentss nEo
influenciavam na resposta inflamatdria.

Entretanto, JJOHNSON 2t al. (1974 relataram sus
auando fibroblisstos “in-vitro” sko submetidos a3  achko tdas
Tinfocinas, sumentam om numeros assim comoe auments g produgdo de
fihras coligenas, mostrando gque os linfocitos T, especislimente as
suas ltinfocinas, tem um impoartante papel ao desgnvolvimento =
cromologis do tecido de granulagdo. -

LUNASANNT et al. {(1974) propuseram-se a8 estudsr o
efpitn da resposta imune celular em granuimmaa induzgidos pelia
implantagdo de esponja de PUL stravés ds imunizagdo com albumina

sgrira hovina g ¢com dinitrocliorobenzeno (ONCBY., 08 asutores



shservaram giee a imunpestimulacdo aumentava o numero e
tinfdoitos & atetavas & atividsde fibrobléstica. estimulsndo a
sintese de coliégeno.

Também MWAHL et 21, (1978} mostraram gue a resposts
imune celular tem um importanis papel no processo de reparocl  os
linfovitos Ts participam negsge processo no sumento da migracio ds
fibroblastos na area da feriday assim comwo na  estimuelagso da
sintese de coligeno.

BARBUL. =t al. (198B2) atraves de implantes de esponias
ge P.W.D.s induziram sxperimentalmente tecido de granulaglo 1o
dorse dg rvatos, 2 #vaiiaram gfeito da timectomia sobreg o
desenvolvimento dp  tecido de granulacBo. Os aulores concluivam
gue =@ timectomia retardou s maturacio e @& colasgenizaclo do
granulomas demonstrando aue o timp, mais especificamente  os
Tinddritos Ts & a2 vesposta imune celular s8c ativeos no sitio do
sigtens 4 FERPATO.

BARBUL et a1, (1989 relatarem gsue o linfdciteo T
supressor tem sfeito inibitdrioc no tecido de TeEParo, enguanto o

linfdcito T helper nl3c =altera 3 maturacio da sintese de

culageno.
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A imunossupresaeBo ctonsiste no estade de incapacitac3o
du  sistemsa imunologicos. ¢ pode ser produzida através de varios
metodos,  Ccomg por  exemplos a drenagem do ducto toréxicos
timectomia ou eselenectomia. Também pode ser produzida através da
administracio de drogess como 3 azatioprina associada a
corticdide, metilprednisolona ¢ a ciciosporina.,

Em transplantes de oredos de um modo geral, as medidas
IMUNDSSUPressoYas  procuram  inibiv as  celulas imunopcompetentes
ativadass tornando possivel a8 tolervdncis ao drgio de um  doador
estranhe @ 3 presgrvacio de suxn %unﬁiﬁ'ﬂa prganismn recgpior.

Segundo CARPENTER 2t al. (1%88), aquando gxiaten
diferencas de histocompatibilidade entre dosdor ® recepltor, €
nepressario modificar oy supvimir o vespostn imunes pars aue o
receptor seja cvapazx de aceitar o snxerto.

Segunido ROIYY et al. {198%), um dos BEQUBTRS
teraputicos mais utilizsdos pars suprimir a respostas igune € &
administragio de um corticdide asssociado = um farmucoo
antimetabelicos mas o problema aue surge com esta medids € aque ©
individun torna~se mais susceptivel 8 infecgio.

Ja  EaHAN (198S5-b) argumentou gue dos varios metodos
ysados pars  induZir B AMUNDSSUuPressio. nenhum  at@ o momento

conseguiy uma modulacBo seletiva da  resposta imune  contrs
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antigenos de histocompatibilidade do doador de drgBos. A
descoberta da ciclosporing representa um dD5 Progresscos  mais
recente ne Area dos transplantes.

G #t  al. (1987, apresentam um outro agente
imungssupressor: o FRO84, gque g um  sntibidtico derivado da

fermentasdo  de iy & £ um dos Farmscos de

yltima geragdos "ue tem um pecanismo de  agfo similar &  da
ciciosporinag =# gue  tentard de manegira idesls suprimir =3
resposta imunoldgica, sem causar efeitos colaterais. WASIK et al.
(19911, relatam que esse fiarmaco diminui o potencial citotoxico.
comp a nefrotoxidade e heﬁatu&iﬂada Bm comparagio a ciclosporina.

Ji PLATZI et al. (1991} descravem ¢ mails novo agente
imunossupressor o R8-61443, devivado do Acido micofendlicos  que
administrado em I3 clese submetidos a transplantes renaiss
apresegntaram  ums oiima recuperaclo. prolonagando a scobrevida do
gnrerta, deg ums mangira pPositiva  em  Ccomparatdo ettt a
ciciosporina., Em cHes aue receberam o RE-561443 por longo tempo
1456 diasl, nsa foram arometidos pOY nefrotoxicidade,
hematoxicidade ou hepatoxicidade, mas sintomas gastrointestinais
como gastrite 2 diarreia foi disgnosticado.

& administrasBo de azatioprine asseciada a courtiggides
# ainds bastante uybtilizadas na imunossupressio. Os  reagentes
hinldoicos como 2 gliobuline antilinfocitaria e os  anticorpus
monoclonals  anti~linfdciteos T sho métodos mais avancados  que

gutBo ainda em fase de experimentagio.



f maioria dos agentes imunossupressores exibem falta de
zspecificidades caussndo depressio np sistema de defess do
prganisme &  anulando as respostas imunoldyicas inespecificas
{THOMSON, 19831,

0 desenvolvimento da ciclosporing iniciou-se por volts

de 197@, a partir do isclamento de uma nova linhsgem dn fungo

infiatum, sendo uma substincis moduladora gque age
gepetificamente no produto dos linfdcitos T, causando a supressio
da imunidade celular mediads por gssss céelulas. Segundo NELSON
(1984 ol em 1975 que oo pesguisadores consequiram szlucidsy B
gstrutura undecapolipeptidica ciclicos © peso molecular de
LeBO2.6 & a Formula guimica (Dgp Mgy Oypd da ciclosporina.

Em 1978 foram execulados os primeiros ensaios clinicos
gm transplantes de vins, mas spmente gm 1988 os epesquisadores

conseguiran obter a sintese total da c¢iclosporina  (TOSATO

gt al.s 19B2), A ciclosnorineg atinge com mais intensidade os
1infdritos T helper do qgue 08 linfocitps T SURTESSOVESs
resultando uma avio mais enfatica a Pavor da agin

imunossupresasora (DALEY et al.. 1984).

& ciclosporina atua como um fator reversivel da fungho
dos lin¥ocitos Ty diminuindo a libera¢do de linfocinas,
gsperinimente interisucina B vor gssas celulas (THOMAS et a8l.,
1%¥842,

WAGNER (1Y83) admitiy gue a ciclospovring exergs  sua
sropriedade  imunossupressora no interior celular, ligando-se &%

sroteinas citoplasmidticas £ nucleares: alterando s decodificagio



dos dcidos nucleicos durante a sintese de linfocinas.

Segundo  KALIL et al. (1988), no citoplaswa celular a
viciosporina se Fixe a uma proteina (ciclofilina) para entrar no
nuclens onde impede a transcriglo de alguns gens e=pecificoss
inibindo a produgdo de interleutina 2 pelo 1infdcito T helper &
o recepitor paras estas linfocina nos 1in¥étitaﬁ T citptdxicos.

Ney entanto,; segundo CALABRERY et a3l. (19873, @
ciclosporing  exgrce pouco sfeito sobre a ativacio e proliferacio
dos Tinfocitos T supressores.

Todas w@s evidéncias concordam que p maior efeito ds
ciclosporinag estd concentradoe no blosuelo dos linfdocitos T em
produgir interliesucina 2. (NUSBENBLATY it al. 19Hé:.

Bsmims, parz  DALEY gt al. (1984 & importante o
Fato de aue doses suficiesntes pavs suerimirvr & fungdo dos
1infdoitos T nd3o tenham efeiio sobre os linfdcitos By deixando
o paciente parcialmente imunossuprimido.

GREEN (1981). descrevey que a ciclosporina @ o primeiro
agente terapéutico capaz de inibir selgtivamente a ativagido de
populacdes distintas dos linfocitos imunogompetentes, além  de
atuvar interferindo na a¢lo das celulas sem destrui-las.

Entretantn, BSIDERAS et al. (1988), aventa a hipotese da

cicliusporing inibir £ producie de wm  mainr numeEro e
1n&ar§eucina; coms a IL-P, IL~3. IL-4 @ interferon das células
T helper.

Segundo KIMasit (199€); a ciclospovrina  bem Bgan

veperifica  inibinda somente a interieucine © das ceélulas 7T



helper.

STEIMMULLER (1985), afirmou que a inibigdo do sistema
imung com a ciclosporing @ reversivel com a interrupcdo do uso da
drogas e nidp  se menciona qualguer efeito citotdxico sobre  as
rélulas da medula dsses. Essa €, portanto, uma inovaclo do
modelo imunossupressor devido a sua atusgdo especifica sohre op
sistpwa imune. Ela poura 8% células indiferenciadas da medulsn
dssea, permitinde que 0% leucdcitos e eritrdcitos sejam formsdos
g maturados normsimente.

Varios sutores comp TUTSCHEA et al. {1979), STARSH et al
{1981}y, HNEIEBBEWM &t a1, (1982 g CALNE (1988), avaliarzm em
animais de laboratoriec s profilaxis e tratamento da rejeiclo  de
groans em transplantes alogdnicos com a ciclosporinas prolongando
a sobhregviveéncin de transplantes de rim, figado e coragBo.

Spoundn PTACHUINSKYI =t al. (1985), a administracdo oral
¢ engdovenoss ds civlospurinag visando 3 profilaxiz ds rejeigio de
trangplante de rim, figado e covsglo no ser humsno, tem eficacia
cientificamente comprovads & KALTL et al. (1%88) descreveram que
s ciclosporing @ responsavel pelo aumento de tawxa de sobrevida de
pacientes gue recegberam transplantes.

Segundo  THOMAR of g1, (1¥H4&), foram descritas oubras
proprigdades farmacolicygicas de viclosporing como atividades anti-
viralsy anti-tumoral = anti-parasitivia, embora estas ainda nao
tenham sido reconhecidas pelos drglos oficiais.

KEANITAKIS gt al. (19¥90}); descrevem gue em vecentes

resultados obtides es pesguisss “in vitro” e Yin  vivo™, ki



gvidéncias gque a ciclosporing pode manifestar efeito direto 1o
cresoimento  de celulas epiteliaiss assim como tambem estimulando
foliculos pilosos.

BOTTLHER ot al. (1999), induziram inflamacBo em pleurs
de ratos atraves da carregenina, 2 administraram Sma/Kgfdia de
cielosporinas wverificando que SmuVQ diminuicic da porcentagem do
numEyo de celulas inflamatdrias, assim como do nivel de
prostaglandinas ¢ leucotriencs na fase aguda da inflamacio.

NEMLAKDBER gt al. {19837 e HBHONREMW =t al. (1983},
compararam o efsito ds civiosporing 2 ds metilpredaisciona ¥
rescso  inflamatdris e na formacBo do tecido de granulaclo, em
rates  aug foram suboetidos s implantes de gsponges de PLVLEC.y &
verificeram aqug a metilprednisolons retards a evolucdo do tecido
de granuiacdc. enauanto p mesmo efeito ni3o foi observsdo com =&
ciclosporina. Também @ comparaclo do efeito da ciclosporing com
a aratioprina meostrs sue a szatioprinsg prejudics & cronclogia do
Lecido de granulagio. nio se observando 0 0 mesmo com @
ciclosporing (EISINGER et al., 19833 RYFFEL. 178B%).

Quante 3 reparaclo Ossea. MWARREN et al,  (198%)
comprovarar a eficacias da ciclogsporinas auando submeteram ratos
ipunossuprimidos por essa droga 8 fratura femural, e vevificaram
qug 8 evalucBe da reparagloc teve uma cronologis novmal.

Ja  FIBHEL (1983), estudow o desenvolvimenta do
tecido de granuiacios através do implante de esponja de P.V.C. enm
ratos  imunossuprimidos pela ciclosporing na dose de 185 molkuelle

digs i verificou Giie hopuve atrasg T rronkiogis do
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desenvolvimento do granuloma & consequente fibrosamento.

SBegundo BOREL et sl. (1983)s a «ciclosporina  pode
BYOVOCET gfeitos secundarios, apEsar de sUB poténcia
inguesticnavel e do menor indice de complicagdes infecciosas. A
refrotonicidade @ @ complicacdo mais frequente e clinicamente
mails impovriante apds o tratamento com ciclosporina  {COHEM et
21.1984).0e acordo com RIED et al. {1983}, outros efeitos
secundarios document adas inclusm? hipertensao, tremores,
hevatoxicidade & vdems farial.

Sgogundo  THOMSDN ot 31.(19Bij;em ratos tratados com
diferentes doses de ciclosporing ndo foram observadas alterascées
nos  indices bioguimicos ds urinm e na quantidade total e parcial
da s#Erie branca & vermelha do szngue.

A administvragdo gndovenosse de 128 malkglfdia e
ciclipspourina gm carngivo, num pericdo de 5 dias. produsz
hipertensios podendo de forms direta invisbilizar transplantes
rensis { TRESHAN et  ai. 199¢; SHINDZAMA et al. (1992,
demonstravam que doses de 7 mglkgldis de vicliosporins por periodo
de T e 149 dias,; provocasram  involugio medulars danos nos
corpilsculos de Hassal # modests involugdo do tortex do timo.

Guanto A epidemicliogia, VATHBALA et al. {199¢)
descreavem gue de 784 pacientes gue submeleram-se s f{ransplantes
YENBLY & foram imungssuprimidos  por longo tempo Com
civlosporing, 1P,8% apresentaram proteindriay 38,2% tiveram
rejeigio crdnica deo orefo {ransplantasdo ¢ 11,1% apresentarsm

siomerulionsfrite.
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HUANG =t al. (1998} relatam quey de 39 pacientes aue se
submet eras a transplantes renais, 8 Foram medicados om
ciclospoarina. 3@Y desenvolveram hepatite B. 19% desenvolveram
cirrose hepaticas e 9% descompensacio hepitica.

BUMBANT =t al. (1991} relatam gue, entre junho de 1983
g dezembro de 1988, 3¥ dos 337 pacientes (1146%), gque se
submeteram & tranep lantes renals &  foram tratados o om
ciclospnrinas desenvolveram disbetes mellitus,cula incidéncia @
baixa om relagldo a pacientes fratados com esterdides.

Portantos a ciclosporina € wama importante drogs
imunossupPressoras 2 sur descoberts  tem aberto novas perspeciivas
quanto a transplantes de drgdos & tratamento de  outras afecedes.
Entretanto, estudos adicionals sue levem em consideracio a razio

riscodbeneficio sinda 330 necossarios.
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0 wobjetivo deste trabalho € o estudo do efeito da
ciclnsporina  sobre 0 processy de reparo (sintese e evoluclio do
tecido de gvanulasgico!) de ratoss através da microscopis de  luz
transmitida COWUmy da wmiscvoscopia de polarizacdo e ta

histofotomgtria.
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Iv ~ MATERIAL £ MET0DOS

Neste trabalho foram utilizados 139 ratos (Rabtlus

Albinus, Wistar) adultos. machoss pesando em média

289 g, provenientes do Biotério lentral da UNICAMP, slimentadps

com ragl8o “Labina” {(Purinal e fgus “ad libitum”.

Para andlise da resposta imunoldgica dos raltos, usou-se
0 teste de hipevsansibilidade retardads provocado pelo OROB. 59
ratoss  distriburdos em 8 grupos de 186, foram sensibilizsdos,
aplicando~se com uma micropipets ns pele da residic abdominal.
previamente trivotomizadas 3@ ul da solugio de
dinitrociorohbenzens a 39 mosml, dissolvido em soetona g azeite de
gliva ns proporcio de 431, Decorridos 9 diazs, 8 reagio de
hiperesensibilidade foi desencadesday apriicando-se % ul da solugBo
desgncadesnte Ccom  concentracbes Crescentes de 18, 20, 38, 52 w
i8¢ mgsfml ns  superficie da orsihs  esqguerdas nos 8 grupos
respectivamente. Um grupo de 1@ aniwaisy {foi submetido a0g

MESMEs procedimentos. tendo solugBo de Hall 3 @.9% £ oM
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substituto do DNCB. de acordo com UABSS =t al. (1975), e serviu
vomg controle,

Apos B4 horss, os animais foram sacrificados atraves de
inalagdo de éter etilicos e as orelhas retiradas com © auxilioc de
ama  tesoura curva., A avaliascBc imuncldgicas ?ai.Feita de acordo
com DORSIMIL b al. (1979, pela relacio dos pesos da orelha gue
recebey a dose desencadeante {orelha esquerda) o da orelhs normal
{orelha dirveital. O resultados foram expressos em porcentaoem.
Bes  pov eBxemploy, a orelha esquerds pesou 1iedmy = & diregita

12:8mp, # relagso sera de 10X,

T3 ratos forsm distribuides em & grupos de 8 snimsis,

gsentdo ] arupos fratados com concentracgles crescentes da

cicliosporina, Dy Fy 10, 32 7 S¥nmulheg de peso corporalfdias 2 0 1

arupo controle, gue recebeu soluclo de Nall @.9%.
Inicialiments, a ciclospovina {(Laboratdrio SBandpz do
Bragills recebida em ampolas parz us0 clinicpd, numa concenitracio

de %% mo/ml. Foi diluida em solusBo de Naell a @494 numa

concentracio finsl de 19 wmgfml. & ¢giclosporina foi  injebads
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intraperitonialmente; diariamentes durante 7 diass & o Qrupo
controle recebeu a8 solugBo fisioldpica pelo mesmn  periodo  de
tempo.

Apgs 24 horss di priwmeirs injesSo intraperitonial. os
animais  foram sensibilizados com ONCH, & depois de 5 dias =
reacio de hipersensibilidade foi desencadeada na orelba esquerds.
como  descyito anteriormente. A guantificac®e dous resultados  foi
feita pgla relacio dos PES0S gntre as prelbhas com
hipersensibilidade (esguerda) g normal {direital, 2 no &% dia de

apliracio de ciclosparina, foi roletado sangue da  veia caudal

para contzgem total e diferencial de leucccitos.

a contagem total g diferencial de leucgritos
zgrguinens foi  feita em 2 rabtos do grupo controle # € de  cada
grupo tratado com ciclosporins. Apos anestesia com eter etilico
¥pi  Feits peuuens incisio na extremidade da cauday 8 a primeirs
guts de ssngue desprezads. A segulry foram eolebtadas 3 gotas  de
sanuues para preparagleo de 3 l8minas de esfregago sangulnes de
rada animal de cade grupo. Em seguidas com  suxilio de uma
micyropipeia, foram coletados 1€ ul de LRNYUSD y diluidog

impdistamente 2€¢  ul de liauido de Turk. & contagem totasl de



leucovitos foi  feita com o0 auxilioc de cémara de Newbauyer e

gbietiva de 1€ w=.

A contages diferencial  foi feits  em asfregagos

corados pela tecnica de Leishmans usando-se = Obietiva de

imersio, sendo contados 1908 leucdcitos em cads 18mina.

33 vratos foram distribuidos em 19 grupos, sendo 3

grupos de F animals tratados com ciclosporina € 95 grupos dg F

animais-~controle, injetados com Mall a @.%¥%. & ciclosporinag  foi

injetada intraperitonialimente, 1% mg/Kg de peso corporalldis

durante & dias consegcutivos. visto gue egeta concentragclo foi =

pacolihidas sEgundo resultados dos gruperimenio descritos
anteriormente.

Mo 72 diay o5 snimais de todos os grupos faram
anestesiados com eter gtilicos tricotomizados na regilo dorsal =2,
com o auxiltio de bisburi ndmero 159, pinga ¢ tesoura de ponta
reta, ¥Fol felta ums aberiturs de asproximadamentes €,3 & @59 om  na
pele. presevrvando-ese ¢ tecido muscular sublacente. Durante todo o
pryriodo experimental, a5 ratos cont inuaram a receber

intravevitonialmente ciclosporina pu Nall o 9.9%. 0% snimalis



foram sacrificados nos periodos de 4y 1€, 17s 21 = 28 dias apds a
incisBo na peles & a drea de reparascio retirada & {fixads B
formol & 18X, durvante 48 horas. Us cortes histoldgsicos ( 7 um de
gspessurals  forawm corados com hepatoxilina/wosineg.,. impregnsgio
argéntice ¢ azul de toluidina pH4,@ de acordo com LISON (1968,

A presenga de glicpssminoglicanss fol detectds nos
cortes corados com azul de toluidina. num histofotlmetro Zeisss
wtbilizando~se objetiva de 4¢ »x ¢ luz monocromatics de S48
milimicronss como indicado por PEARSE (1946B). Todos os pontos do
tepridn de granulacio foram medidoss num totsl de 39 velorss por
1admina. s vasultados assim obtidos foram analisados

putatisticamente pelo teste 7 de Student.
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As médias percentusis da relaclo entre os pesos das orelhas
lgsquevdasdiveital dos grupes de animails  que foram submetidos aso
testes oom BNOB. foram maiores  guando namparadus. B0 grupo
cantrole. Vgrificou~se ainda gues. com doses desencadeantes
crescentes de DNCBs e relaclo dos pesos das orelhas btiveram
aumento respectivo até 3 aplicacino de dose de 59mg/ml, tendendo
a partivr deusss dossyefi.n peEvrmangcer constante. Eﬁags valpres

podem ser observados na izbela 1.

TABELA 1. Médias e desvios padries percentuzis da relsglo entre
o pesos das orelhass (psouerdasdireits) de vatos imunizados vom
BRCE & aue receberam crescuntes doses desencadeantes da mesmna
droaga

L T A N A N S N I R T I I T S N R R O N R R N N T R N R s A L R R R N O s L a R A m Sl NS o NN E S

foue de ONGE HModias em % da relscho
mg ml dos pesps das orelhas
eguaquerda‘fdireits

PE-2 ] @gﬁ + @93

19 14,4 + Bo&

28 13,8 * 249

K] 198 + 3,8

S8 8% + #,8

T I T A A T T I e T A T R T L R N R N L N RN TN R A AR R R R L N R N R e R L T S SRR E R T T R R = e



Tomando~se por base o% dados obtidos na tabela 2,
verificou-se que a relacio em porventagem dos pesos das orelhas
tesnuerdadireita) dos snimais tratados com doses crescentes de
viclosporing % submetidos ag teste com DNCB, & menor guando
comparade ao grepo controle (zevolds indicando aue ngo  houve

reacgiko de hipersensibiltidade com o referido teste.

TARELA 2 ~ Medias ¢ desvions padrdeg percentuais da relagio entre
g pesos das prelhas gsquerdas/diregita de rabos btratados com
diversss concentragdes de ciclosporina & ratos-controis,
submetidos a imunizacio pelo DNCB.

et v st it e A e o e i g e e Al b gt e i e ot e e e v e i el g

Ciclosporing relagdc dos pesos das orelhas
mg/Ka/dia gaguerdasdireits
gero 1928 % 144
3 55 & 8,3
7 @3 4 By
ié ' 843 & &1
3¢ 242 * @2
3@ #
¥ Dz animais  tratados com 59 mg/Kgs/dia de ciclosporina
movveram depols do 32 dis do tratamento, imppssibilitands a

avaliagBo.



tratados

e contagem

Gnalisando-se a

vom ciclosporing nio mostraram alteraches significantes

atiimalils cvontrole.

TABELA 3

AHImais

i i 4R e s 4 A L s e . <A T SR S o Lk o 4 Y RO e i 44 08 A7 L ) ik s AR AR T e e 48 M RS YR e o, S 458 80 T "o i o 47 L . T e e A B U e o WL L o a0 s R s ot i S . ok e 7 i B0 e
S i P TR D W R

CICLOSPORIRA

a1 e e g im e p, $oy . A4 B sgm o Ak U o St S48 IS e 48 4 L U ko g Rt Y,y e S S gt b ot o UL s g T T v gt e o el e i R o Ytk

- Lontagem
com

tratados

Tabela IIT1.

diversas
ciclpesporing & snimais conbtrole.

T8TaL

LINFGLITOS

13.7¢1 + 3.160
$3.894 3 3.987
13.498 + d.714
14,919 » 3.918

13.14¢ ¥ 3.526

18.214 & H8t
7.986 1 704
19.14% + 882
19.681 1 994

16.164 + 707

wwwwwwwww

total e diferencial de
concent ragbes

phsgrva—-se gus 0%

Animaig

total & diferencial dos leurdcitoss em relacio

jeucocitos
crescenies

g5 + 2%
629 + 198
i A 3
836 & 281

828 + 264

1.958 + 804
1.922 + B4
1.85¢ + 7P8
g.582 + 899

1.986 + 841

Frdededopo g o=
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# ferida civdrgica apresenta-se rvecoberta por  tecido

necyotico ey subincente 3 rFona hecrdticas ohserva-se tecido de

granuliagan incipiente, composto principalmente  de c#lulas
fibroblasticas dispostas desoardenadamenisg, vasos sanguineos
neaformados ¢ Areas hemorragicss. Em meioc 3 graoliferacho

fibvrobldstica. nota~-se & presenga  de ceélulas mononucieadas.
iFigs. 1A e 841,

0 ewxame smob luz polarizads demonstrou que o colagenoe do
tgoido de gwranulaclo de 4 diass, apresenis-se  an PEqUENR
guant idade ¢ exibindo pouca birrvefringéncia. Os feixes de
colageno sio ¥ings e delicados, denctando grau de organizacio

incipiente. (Fig. ¥i.

i ferida civurgics apresenia-sSe Cowm & porgas  profunds
do tecidp necrotico substituida por  tecide de granulagio
incipientes formado por Fibroblastos dispostos desordenadamente,
capilarss SANPUINEDS neoformados g presehca te celulas
mononur leares em  menor asuantidade que O contyple. {Figs. 1 B =
2B}. Sob 1uz polarizsdas as fibras de coldgenn do  tecido  de
granulasio sio finos e delicadas, @ agresgntam-se €W  maioy

quant idade em relagBo ao grupo contvole. {(Fig. 1913,
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0 tecido de reparo esta recoberto  por #pitelin
pavimentosu estratificado guerastinizado, com gsrands cguantidade de
fibroblastos, capilares sanguineps neoformados = fibras colagenas
gue s dispdem parslelsmente 8 superficie.(Figs. 38 & 48). Spb
i polarizsds, os feixes de fibras de coldgenc apresentam—se
bem compactados e exibem birrefringéncia de intensidade superior
R BruEd anterior gmbora inferior a da pele normal

rircunvizinha., (Fig, 113.

A Ares da ferida € menor do ague a do controlel anexos
da pele ja comegaram = invadiv o tecidpo de granulacio, gue ests
intensgmente {ibrosados denotando o smadurecimento do  tecido.
(Figs. 3B & 4B3. %ob luz polarizada, os feiwxes de  Fibras, na
regiio do tecideo de aranulacBo, apresentam-se bem organlzados.
com birrefringéncia inferior so ds pele normal, mas supevrior & do

grupo controle. (Fig. 12
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# area da ferida cirdrvgiva & recoberta pOY epitélioc
pavimentoss estratificado queratinizado. Scubjacente ao eggitelio
vhserva~se acentuado fibrosamento do tecidos com os feixes de
coldgeno ordenados  paralelamente ao epitélio, mas 8 populagic
fibroblastica continua grande. {(Fgs. G586 & &A). Sob Tuz
polarizaday o0& feixes de fibras de colageno apresentam-s& mais
barvefringentes, denotando meior grau de amadurecimento  do

teeido. em relagan ap tempo anterior.

A srea da ferida civdrgics ¢ recoberta por epitélio
pavimentoso estratificado gueratinizado, U tecido de granulacio
gsta mais fibrosasdo aue o grupg controle, ainda com grande
numero de  fibroblastos, ¢ spresentando anexos da pele, o gue
denocts mailor wmaturagio do tecido. (Figs. 5B ¢ 4B). SBob  tuz
polarizada, = vegilo ds ferids anresents Peixes de colageng 2@
mainr auantidade & mais organizados em relacio =D grupo controle,

eom hirredringdncis evidente.

& ferida 2 recoberta eor gpitélio pavimentoso

gubratificado gueratinizado. Hubjacente ag gpitelio., observam-sg
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teines densos de fibras coligenass entremeados por pequeno nudmers
de fibreblastos fusiformes. SBob luz polarizadas os  feixes de
Fibras de colageng aprasgntam-ge bem Graanizados, COm

Firrefringdncia superior & do grupo-controle.

A ferids apresenia-se vrecvpberts por tecido pavimentoss
gestratificado sueratinizado. Subjacentey ao wpitéelios obsevrvam-sg
fibras g¢olsgenas densass £ alguns fibroblastos fusiformesgs
angxes  da pele. Sob luz polarizada, observam-se fibras coldgenas
com birrefringéncia agperzaf ap grupo controles: indicando aue o

tecido esta mais fibrosado.

& ferida apresenta-se revoberta poyr gpitelio
pavimentosp estratificsdn gueratinizado. Subjscente ao  tecido
gpitelials aprespntam-se ¥Fibras cpldgenas densas ¢ compactas
reduzida ropalacio fibrobléstica. (Figs. 7A e 8/, Sob luz
eolarizada, 0% fTeisxes dg Fibras colsgenas apresentam-sg  mals
hirvefringentes e o grupo anteriors porém, com mMEnoy

nirrefringdncia aque a pele normal. (Fig. 132.

& ferida apresenta-se recoberta por epitelio

pavimegntngo estratificade gueratinizado. Subjacente sop tecido



=
WP

epitelzals ndoc hd distingBo entre o local da formacio do  tecido
de granulacdo e o tecido normals denotando  um amadurecimento
Maioy  due O grupa controle (Figs. 7B ¢ 9B). Sob luz palarizadn,
ve  feiues de fibras coldgenas apresentam—se com birrefringéncia
sgmethante & pele normal e superier ao srupo controle., denotando

maior desgnvolvimento do tecido. (Fig. 14),

A% medidas histofotometricas obtidss dos animais
controle 1= animais tratados nao mastravram ditferengas
gstatisticamente significantes,; indicando aue ndc houve variacio
notavel na sintese de gliceosaminoglicanasy ¢omos  indicado na
tabela 4. Ds dados obtidos atraves da histofotometria das liminas
de btepcido de granulagio nos diferentes dias de evoluglo podem ser

gncontrados no aspéndice deste trabalho,

TGEELA & - HMédias (X)y desvios padries (87 das medidas
histpfotométricas, exXpressas em absoOrvancisas pavra comparagzo dos
arupos conbtroles g tvatados com ciclosporinas nos diversos tempos
astudados. ABfravés do teste 7t” de Student {nivel de  5%) nlo
houve diferencas significativas fis wsintese de
glicossminoglivanass nos periodos estudados.

e R T I I I e N R D S I N NS N R R N N N R N T e R N R mE R

fias CONTROLE TRATADOD

4 @,036 & G,911 G051 + 9,914
i@ B,08%9& & $,021 . 099 + 9,018
1¥ G482 + @007 g,847 + 3,814
24 2,087 + 2,014 9,831 & 2,018

28 G010 + @,010 4,015 + F,00%



FIG.4:

FIG.2:

4

ILUSTRALDGES

Cortes histologicos das  feridas cirvdrgices dos srupos

controle (A) e tratado (Brs no pericdo experimental de
4 dias.
(a)Y - Notar terido de aranulacio incipriente (102,

recoberto por fecido necrdtico (TN}

(8) - Tecido de granulagdp wmais evoluido. com diminuigdn
evidente da zona necrdtics.

(TG? -~ Tecido de gsranulacio

{THY ~ Tecido necrotico

{Bum. 19 X3 H.EL}

Aumenio maior da Figura 1.

(&) —~ {(bserve-se zona de tecido pecrdtico (THY e
tecido de granulacho incipiente (T5)
(BY — [ tecido de granulacBo & mais evoluide (TB).

com diminuic8o da zona de tecido necrotico {(TN).

{fum. 25 K3 H.E.}
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Tecido de granulacao com 10 dias de evolugcaos dos grupos

controle (A) e tratado (B).

(A) — Notar a area do tecido de granula¢lo (TG)s reco-
berto por epitelio pavimentoso estratificado queratinizado

(E).

(B) - Notar a contrag3o0 do tecido de granulag3o mais
evoluido (TG), e formagc3o de anexos da pele (seta).

(Aum. 1@ X5 H.E)

Aumento maior da figura 3.

(A) Observar o tecido de granulagao com fibroblastos dis-

postos horizontalmente (TG)

(B) Observar a contra¢i3o do tecido de granulacao (TG) e

anexos da pele (seta).

(Aum. 235 X35 H.E)
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FI16.6:
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Tecido de granulacao dos grupos controle (A) e tratado (B)

com 17 dias de desenvolvimento.

(A) - Notar que o tecido de granulacao esta mais

fibrosado e compacto que o periodo anterior (TG)

(B) - Notar que o tecido esta fibrosado e mais contraido
que o controle (TG), e a 1nvasio de anexos da pele

(seta)

(Aum. 10 X3 H.E)

Aumento maior da figura S.

(A) - Tecido de granulagao mais fibrosado e compactado que
o periodo anterior (TG), mas ainda bem distinto da pele

normal (PN).

(B) - Observar malior contra¢l3o que o controle e a invasao
de anexos da pele (seta).

(Aum. 25 X5 H.E)






FIG.7:

FIG.B:

4G

Tecido de granulagcao com 28 dias de evolugans, dos grupos

controle (A) e tratado (B).

(A) - Amadurecimento ainda incompleto do tecido de

granulagcao (TG).

(B) - Note-se que praticamente niao ha disting3o entre o
local da formag3o do tecido de granulagio e o tecido nor-

mal adjacente.

(Aum. 1@ X3 H.E)

Aumento maior da figura 7.

(A) - Notar o0 amadurecimento ainda incompleto do

tecido de granulagiao (TG) .

(B) - Notar a similaridade do tecido cicatricial com a

pele normal e a maior evolug3o em relagao ao controle.

(Aum. 25 X35 H.E)
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Microscopia de polarizacio

(Todas as microfotografias tem o aumento de 25 X

Tecido de granulagcio com 4 dias de ewvolucio
controle). 0 tecido de granulac3o (TG) exibe
birrefringéncia em relagao ao conjuntivo normal

com delicadas fibras de colagenos.

Tecido de granulag3o com 4 dias de evolucilo
tratado). 0 tecido de granulagd3o (TG) exibe

birrefringéncia de fibras que o grupo controle.

Tecido de granulag3ao com 1@ dias de evolugao
controle). Observe-se que o0 tecido de grai
(TG) exibe um maior fibrosamento, com birrefri

de intensidade i1nferior ao da pele normal (CN).

Tecido de granulacdo com 1@ dias de evolugido
tratado). Note-se aque existe maior fibrosame
tecido de granula¢ao (TG) em relag3o ao
controles, com birrefringéncia mals acentuada dos

de colageno.

28 dias de evolugio do tecido de granulacio
controle). Note—-se que a birrefringéncia dos fe
colageno do tecido de reparo (TR) e acentuadas m

da inferior a pele normal (CN).

28 dias de evoluc¢3o do tecido de granulagio
tratado). Observe-se a semelhanca de birrefra
com a pele normal e ao mesmo tempo maior que o

controle.
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Atualmentes as concentragldes terapfuticss otimas da
ciclosporina  ainda ndc sfo conkecidas com precisio. FExtsasas
investigagdes sobye a farmacocinéticas e a favrmacodindmica,
favorecerio um  melhoy ajuste dos  Indices tevapéuticog da
ciciosporings  PAYa  aue nivels repvoduziveis € rapidos  possan
individualizar o esqguems de tratamento (KAMHAN, 19B5).

Revido & ampla variaclo inter € intva individual dos
niveis de ciclosporina no  sangues o wmonitoramento da  dose
administrada e importante, e pode ser feito através da
yadigimunoensain ou  cromatografias: suxiliando a terapia no  que
tange 8 sgsse Farmaco (BREEN. 19815 BUONPANE, 19%0).

Bas#ado neszes monitoramentos,W000 et al. (1985 groplem
um Yimite terapéubtico de 106 a B89 np/mlsdia ¢ ainda uma faixa de
vEYiagan dos nivels seéricos de 189 & 259 ng/wml de siclosporings
ng  periodo pos transplante imediator WARSEF et al. (1985},
propuseram a administracio de J wmalkg/dias. onde a concentraglo
plasmaticas aprts 2 administrasio dessa dose, varia de (80 a 5098
pg/mi durante as primeivas 24 horas.

Heste trabalhos 2 avaliaglo da imunossupressin. guando
da  administracBo da ciclopsporins. deu-se abtravés ds detevaoinagio
da bhipersensibilidade retarvrdada ao INCB. Coum esta setodologias a

dose 18 mglkg de peso covporalldia. foil escolhida ¢ administradas
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2 a5 resulbados mostraram aque s animails fratados com dose iagual
ou superior 3 D mglkg de peso corporal/fdia tiveram yvespostas
baixas a hipersensibilidade retardada. Us animais tratados com 5@
wasky de peso corporalfdia morreram apds o 32 dia de fratamentio,
mizries  essas talves causadas pelo fato da droga {(nessa dosagem)
ser hepatobtoxica e nefrotoxica como descreve QOHEN et al. (1984).

Animais tratados com diferentes doses de ciclosparinas
nao epresentam alteracles no ndmero tobtal e parcial de leucdcitos
THOMEON ot al. (1981). No presente trabalho, os animais tratados
com  ciclopsporina  tamheém nfo mostraram alteragBes no  gquadro
nematoldglcos guando comparado com os animals controle, resultado
paae auge esta de acordeo com o autor acima. Isto pode ser
explicado pelo fato de que 8 ciclosporina atua disinuindo a
liberaclo de linfocinas pelos linfdcitos T, mas nap impedindo  a
suz proliferacio e seu desenvolvimento (THOMAS et al. 1984).

Com relacdo a0 desenvolivimento do tecido de
granulagidos  em condigBes normais, & resposta av Lrauma civdrgioo
inicia-se com a formacio do tecide de granulacdo ao redor do 42
dia apds = abertura da feriday através da substituicio do coagulo
primibivos  COm & proliferacio e diferenciacdo dos fibroblastos &
dae celulas endoteliais, situagBo essa HUE pEYmMANECE ate atn redor
g Pes dis. A partir de ent3o. s fase proltiferativa propriamente
dita chega ao final. estabelecendo-se & organizacio e maturagdo
e sl tecido. Por wolia do 242 dias & populacio refular,
principalmente os fibroblastos, sofre marcada redugdo. enqguanto

a5 fibras colégenas aumentam em numero (VIZIO0LI, 1973 & 19737,



Com relaglo ao efeito da ciclosporinas a analise
worfoldgica do tecido de granulemeSo inditou que 2 forwacho desse
becido Iniciou~-se aop redor do 42 dia apds s abertura da ferida. &
impartants salientar QUE s desde Do prLmeiros ding, £
desenvolvimento do  tecide de granulagio dos animais do arupo
tratado com ciclosporing sostrou-se mais scentuados traduzido
rela menor drea de tecido necrdbico nas  feridas dos animais
tratados nro periodo de 4 diass, em  compavacdo aos  aspectos
gxibidos pelos animais do grupo controle. Pov wvolta do 1@ dizs o
desenvolvimentio do tecido de granulacio do grupo tratado mostrou
maior rvetragio e formacdo de anexos da pele que o correspondents
do grupo cmntfaiﬁg o qQue denota malor mabuvagads sendd  que &
partir o 4§72 dia, com & aproximacio do peviodo $final  de
maturatido. ot tecidos de ambos os grupos confinuaram exibindo
diferentas no deseavolvimento em favor do grupo tratado. Porgue
o tecidos dos animaig tratadoss aléwm de nBo sofrevem inibigio,
fmra§ o que  tudo indicas beneficiadons em relacic a0 grupBo
controle? £ possivel aus a ndp interferéncia no desenvolvimentipo
do tecido de granulagBo pela ciclpspovina epode estay nos
fpnbmenos de  atracB8o e migraglo de fibroblastos de células
endoteliails para dentyo do tecido, da sgguinte maneira: sabe-se
aue os macrofagns, além de suas funcles digestivas, sintetisam e
spryetam diversas subst@nciss biclogicamente capazes de modualar
fungfes de celulas que estio so sy vedor. & interigucina {1 e 05
fatores de cresciwmente e diferencisglis parva JTibroblistos

célutas endoteliais setdo divetamsnts envplvidas no processo de
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reparo.  Constatou-se  gue  as linfocinas dos linfdcitos T e as
monocinase produlos devivados dos macrdfagos, sio bastante ativas
no  gentido de estimular a cindtica dos fibrobldstos “in  vitre®.
Fegag BONOCINES g linfocinas estimulam © crescimento de
finrohlastosse sabe-s8 que elas precisam  ser ativadas por
estimulos imunoldgicoss para  demonstrar uma dbtima  atividsde
promotors de crescimento (ROPBBINS, 1991)

THOMSOR et al. {4983) afirmam gue nio existemn
evidéncias de que a ciclosporina interfira diretamente com &
atividade dos macrdfagos e HELLMAN =t al. (19680) ¢ KIMBALL et al.
(199@)s afivmam gue a referida drogs tem aclc especifica nos
produtos celulares a partir da hematopoieses isto éy, ew rcélulas T
na fase § zero do ciclo celular, ndo atrapalhando sua  evolucSo,
pas  somente inibindo um dos seus produtpss. a interleucina 2.
fssimy as monocinas dos macrdfagos 8 0 a interleucinm 1 dos
linfoocitos nio s¥o alteradass @ a diferenciacio & crescimento de
fibroblastos ndo ficamw inibidos; portantos n8n interferinds no
desenvolvimento do tecido de granulacio.

Hesta também uma oubra tentativa de explicar-se porgus
ns  tecidos dos animais tratados, além de ndp sofrerem  inibic3o.
Foram: a0 g9ue  tudo indicas beneficiados em velaglo ao grupo
controle. € possivel que a ciclosporina produzs slteragdes fa
dindmica da fase aguda da inflamaclo. que podeviam tornar o)
gquadro  agudo  @8En0sS A9V ESSIVD 8. conseauent ement &, arelerar a
gvalugio do tecido de granulagio. Essas modificacdes podem gpatar

relacionadas com 2 diminuicio da producBo de prostaglandinas e
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leucolrienas, responsiveis respectivamente pela paymeabillidads
vastular e adeglo leucocitaria no processo de inflamacio aguda.,
citadas  povy BOTTOHER et al. (199G), Também quanto & formecds de
foliculos pilosos no tecido de aranulaclo a partir do 16 dix
apos a aberturs da ferida nos grupos tratadoss pode  ser
explicadas sabendo~se que essa droga age estimulando a  formacio
de foliculos pilosos assim como a produclio de pélos (KAMITOKIS ot
aly 19%6).

A microscopia de polavizacBo confivrwou os  resultados
movioldsgicns  acima disc&tidaﬁg inclusive evidenciando aue a
quantidade de coldgeno € maior no tecido de granulacio do  arupo
tratado com a ciclosporina. Estas obsevvaches estio de acordo com
gs achados de HOLMETROM at al. (1973).

Quantn A% glicosaminoolicanas, 0% resultados
demonstraram  oue ambhns 05 grupos btiveram comportaments similar.
s walores das medidas histofotométricas dos animais 40 grupo
contronle & do grupo tratado com ciclosporing fovam submetidas ao
tratamento estatistico do teste "t de Btudent e ndo  houve
diterenca estatisticamente significante. Dg qualaquer farmas ndo
hogve nenhun prablema 2 relagio a producio de
glicosaminoglicanas gm nenhum dos grupos estudados.

Com relacio a eseses resultados. pesguisas especificas
nesse CamMpo tornam-se necessdriass pavra confirmacio ou ndo dessas

sesertivass QU & elaboragi3o de hipdteses alternativasg.
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Com base nos resultados obtidos, 2 dentro das condicBes

gdperimentais desta pesquisas pode-se concluiy ques

1 - A imunossupresshio efetusds pela ciclosporing influiu
die maneirz positiva na evoluclo do tecido de granualagieo dos

animais Ifratados, acelevando o processo de cicatrizagEo.

2 - f sintese de glicosaminoziicanas ndo foi alterada
pela imunossupressio provocada pela ciclospovina, em nenhum tempo

de evnluole do tecido de granulacdo dos animails tratados.



The celliular immune response, plaws an important role
githey in  the inflammatory reaction or in  the wound  healing
grocvess,. Luclosporin 18 a new iNNMUNOSUPPTressive agent used in
argan traneplantation. In this work it was studied its effects on
the wound healing processs by the use of light HICYOQamopy,
polarization microscopy and histophotomefvu. Male rats weighiing
¢2@g  in  average received intraperitoneally a 1@ mg kg dose of
cqriospovin/day {(dosage choosed through the test with  DNOE)
during BB days. The control group received saline solution  in
gaual volume and perviod. The results showed that cyclosporin did
not alter the syntbesis of glucosaminocolycans, although it caused

an acceleration in the healing process in the treated animals.

O sistema imuncldgico, traves da vesposta imune
celular desempenha uma  importante fFfungBo tanto na reagia
inflamatdria, auanie no processo de cigatrizaclo de feridas. @&
ciclosporina, £ um novo agente imunossupressor da resposta
imunoldgica:, £ neste experimento gstudou-se o efeibn dessa drogn
sobre o processo de repsros abtraveés da wmicvoscopis de luze de
polarizacgkeo e atraves da histofometria. RBatos machos pesando  em
media 288 g receberam vis intrapevitonialy 10 mg/kg de peso
corporal/sdia  (dosagem escolhida através do teste copm ONOE)
durante 28 diass € 0 grupe controle recebey soluglo salinag  em
igual volume £ pericdo. 0% resultados mostravam gue nds  animais
imunossuprinidos, a sintese de glivosaminoglicanas ndo foi
riterada, mas & ciclosporina influenciou de maneirs positiva o

processn de repavos acelerando a cicatrizscio.
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B,037
@017
BeBil
%928

25280

@,835
@.918
G917
G023

G20id

$.0a3
a1
Gy0e7
9,908

F.438

01939
G917
By B3P
By023

@031

$.031
B,837
G049
G228

G930

Gy@L?
2,987
G036
G039

2,031



2 - LGrupa Vratado - 4 diss

ANIMAL 1 - 2.083
2,079
@479
@,038

Ba.055

ANINAL @ - @.082
@878
.33
@,048

&,049

&,Q57%
&,080
Q.36
D004

8071

@,931
B84
B,643
8,048

$. 947

2,078
P, B7Y
@044
BL.057

f.80356

$s8561
9,648
8,947
$,@43

2.044

2,959
2,048
B.@71
9,038

B8990

2. D45
2,244
P46
@,048

930

8,853
&, 888
G,0358
@037

G003

&,032
@228
24045
2,847

@047

9,948
2,935
G,927
%851

G278

§,083
9,039
©4,038
®,933

G, 089



3 ~ Orupo Controle - 7 dias

aMiMaL 1 -

ANIMAL 2 ~

@073
Q867
9, 95%
B,041

D077

B,864
5,878
GyB77
8. Q7Y

@,048

8,891
G873
B D79
@, 868

D4Q77

B,973
BD7Y
284
B,6Y0

G G790

@250
B,998
G978
8,991

B, 899

8,874
2,878
B @79
2,869

G078

G070
@s008Y
B,874
@044

B,297

B,28%
¢, 008
$.870
8,274

G879

D059
P,091
£.093
2,678

8,078

R,0%1
9,254
G841
2,870

B0

G,07%
2,993
G@71
%.9081

B,081

D067
@,.981
G068
81267

G081



4 ~ Gruvo Tratado ~ 7 dias

AMINAL 1 -

AInaL 2 -

#8765
%y Q01
819673
@283

gL.081

820467
B:877
$ye8@
$,081

§.998

2,996
2, 200
G, 050
&.008

@5075

B.871
3,081
H.806
&,0%0

B, 833

D078
6,978
2,398
G899

GLR77

LA
Ba077
@ BHY
&,98%

8,054

Ba074
R, 0467
2,99
$.981

2,076

2,989
Bs971
b,078
6,078

8,881

$,093
G871
$2970
988

D@77

P07
2,078
Ba004

B.871%

@5 B8y

Dy 46T
@, 000
4681
2,087

G @06

G279
&,88%
Py058
#8591

D050

e o
ot



3o Grupo Contvole

ANINAL 1 - 9.092

ANINAL 2 -

$5134
G148
By GPG

&, 889

D898
Beld?
G142
B.101

B.@91

~ 12 dias

2. 689 @,0%8
8,114 P, 8%
@. 878 Ba111
Py 078 4,087
@s112 Q.07
82093 2,991
$y107 &, 187
©a101 @5183
2,093 2097
¢.78 2,078

2,093
B.054
G, 090
QsQF0

B @98

22094
D@91
2,894
8,102

P 977

@,095
G117
@,9071
&,094

0896

9,093
2,289
&, 878
&, 897

G.279

2,887
B, 077
B,8%1
B,101

G @77

9,098
G079
2,878
$,9080

&,e88



&~ Brupo Tratade -~

ANIMAL & -

anival 8 ~

2897
By 278
Ge112
8,105

G897

0,099
2,078
0,100
By 147

De114

1¢ dias

3,08%
¢,111
@101
Be114

0,100

.897
8,896
2,874
Qs BF3

$. 118

P07
@298
2993
B BFS

2,998

D090
2,895
B5094
@185

Dy BYF

@, 084
D.0%%
2,092
&.078

G, @7Y

8,990
2,994
9,894
2,113

% @78

8,889
8,094
8,898
G,899

G095

B.114
2,894
§49%3
0,992

G104

02104
Ba117
G099
$5147

P.094

©y105
B.0%Y
@878
Sya93

@193



7o~ frupo Tratsdo

AMENSL 1 -~ 0,098
B,104
G897
G:105

G B9y

AMINMAL B ~ 0,101
$.187
3,879
D.858

9s1062

- 14 dias

Oy097 B,084
2,083 2,095
G890 G998
¢,085 D BLHY
G.81 &,078
&,896 BB75
2,998 g,102
@877 2,074
G896 8,099
@898 2,897

$.878
9,084
22994
2,997

G, 287

05898
G.079
G181
G, 890

@, 985

&,081
@078
2097
G097

G896

D898
O OF7
24997
By 079

Daitrd

8s192
Zel02
Gy QF7
9081

G2YY



g - Grupo Yratado

ANINAL 1 -

aNinal 2 -

¢-234
G244
B, 8382
2,65

@044

Q. 841
8,043
G067
@5 @38

3,242

~ 17 dias

B.229 2,260
&y RET @.%43
G871 G941
&,848 G042
@, @50 4043
8,942 B.051
5058 &, 049
G039 42047
G041 G5 860
§,037 $.831

¢s9851
¢x 049
D.9047
©,943

Qs 843

9,933
2.044
2,898
Be070

.21

2.836
2,240
@841
85843

8,835

RN
Bs@47
&, 943
G.041

@437

0,069
6,971
.898
G044

04048

G045
8,937
@y 043
b,938

@e@43

s ;};
A



P = fivupg Tratadno

ANINAL & -

ARINAL 2 -

Ba 083
@,287
2,036
0,021

$.919

Ps03&
2,087
$,033
B,041

@y 03Y

- 21 dias

2826 0,018
D, 0825 8,217
@, 038 By081
@, 629 @,043
&, 932 8,034
@, 029 @s936
G,0230 9,023
8,238 &,949
0,283 @,036
924 Q.27

¢ 233
$.804
@023
D030

.931

2,033
G041
Ps06Q
2,038

. 836

¢.927
@y284
g, ¢18
R,03&

2:930

Y044
B.836
Gy 38
G, 037

G.044

24808
2,987
QP30
2,028

¢.988



19 - Grupo Tratado

aninal 1 -

ANIMAL 2 -

$,¢13

G.911
$,614
G913
@,824

@912

~ 28 dias

2,010 Q@1
9,629 G014
@,213 @215
8,018 G089
g.212 %, 01
9,011 @914
5013 25816
012 2,913
2,918 pill
2,918 B,813

B,00%
@s018
@,e12
Gs01ib

2,020

@310
Gs@17
2.,01%
Q.17

@.@11

P.817
Bs+211
B.214
9 R1%

8,021

9,018
D041
G014
@052

0,831

2,210
24,0314
25016
0814

D017

2,913
2,817
ByeB1d
8,218

9,917



