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1 - INTRODUCAO



1 - INTRODUCAD

A utilizacao de drogas no combate ao edema e 3
inflamagao ocupa um lugar de destaque na terapéutica moderna,
e, nos ultimes ancs, tem-se acelerado seu desenvolvimento,

0 edema e um dos sintomas de uma injlria quimi
ca, fisica ou bacteriana ao organismo, cujo conhecimento 5@
perde na historia.

SOFOCLES faz referéncia ao edema, na sua obra
EDIPO REI , guando faz alusdo aos seus membros inferiores, pe
ta tumefagao provocada pelo acorrentamento a gue foi submeti-
do. PRESTES, 1979 (38).

CELSUS {30 A.C. - 39 D.C.} introduziu os clas~
sicos sinais cardiais da inf1amag§o (dor, rubor, caltor, tu~-
mor), pela observag@o clinica. SABBAGH, 1978 (42).

GALENO {129 - 201 D.C.) acrescentou a perda de
fungao e preconizou aplicar ung;entos para diminuir o edema.
SABBAGH, 1978 (42).

ALBUCASSIS e ALVICENA, em seus tratados de Far
macopeia {Seculo XIII), propunham a medicacao oral a base de
camomila, como tambem, o usoc de cataplasmas. PRESTES, 1979
(38}.

Em 1938, foi obtido o acido salicilico, da cas
ca do Saliz alba, vulgo Salgueiro, e, em 1875 foi preparado o
salicilate de sodio, que, empregado como antitérmico no trata

mento sintomatico da fehre reumatica, mostrou ser eficaz no



alivic da dor e da tumefagBo. MILLER, 1878 (31).

Em 1884 , foj sintetizada a fenazona ou antipi
rina, considerada a segunda droga anti-inflamatéria, surgindo
apos ocutros membros do grupo pirazolonico, a saber: aminopi-
rina, melubrina, dipirona e fenilbutazona, todos eles, de po-
derosa atividade anti-inflamatoria. MILLER, 1978 (371).

Em 1891, MARCANG provou gque © Anangs comosus ,
vulgao abacaxi, continha enzimas protecliticas de grande po-
der anti-inflamatorio. MARTIN e cols., 1962 {28).

Nesse mesmo ano, CHITTENDEN separcu a bromeli-
na do suco do abacaxi, por precipitacaoc com sulfato de amonia,
cioreto de sodic e sulfato de magnésic. MARTIN e col., 1962
(28},

Em 1899, foi introduzido o dcido acetil salici
lico, que suplantou o saljcilato de sodio e tornou-se um medi
camento de uso global, PRESTES, 1979 (38).

Por volta de 1900 , ARTAULD DE VEVEY descre -
veu 0 mecanismo de agao de uma saponina, a amirina {ocbtida do
Aescunlus hipocastanum, Vulgatmente conhecida como castanha da
Tndia), que agia sobré as paredes vasculares. Estes trabathos
levaram 3 obtencio da escina, tambeém saponina da castanha da
Tndia}), gque agia sobre as paredes vasculares. Estes trabalhos
levaram a obtengdo da escina, tambem saponina da castanha da

Tndia. FEsta droga tem forte a¢ao antiedematosa. MUSCHER,

1970 (35).



Mais recentemente, tem-se lancado mio de subs-
tancias hormonais na Edemoterapia.

SARRET, em 1945, conseguiu a sintese do hormo-
nio adrenocorticotrofico (ATCH). PRESTES, 1979 (38).

Em 1948, foi descoberta a atividade altamente
anti-inflamatoria da cortisoma. MILLER, 1978 (31).

Em 1955, foi descoberta a prednisona, derivado
da cortisona. MILLER, 1978 (31),.

Recentemente tem aparecido no mercado tantos a
gentes anti-inflamatorios, que seria impossivel fererirmo-nos
@ todos mencionando a data da descoberta, motivo este, gue nos
leva, mais adiante, a considerar a maioria por grupes guimi -
Cos.

Com o aprofundamento nos estudos histologicos,
¢ fisiologicos dos fenomenos tissulares, chaga~-se a pensar gue
nao se pode tratar, separadamente, um sintoma gue acorre en
detetminados éasos morbidos, sem gue se tenha uma nogao do con
junto dos fatores gue se reunem para caracterizar um processo
patologico.

Pelo motivo exposto, ao tratar de tumefagdes ou
edemas circunscritos, devemos tratar tode o processo inflama-
torio.

0s processos inflamatorios podem ser: a) cli-
nicamente: agudos ou cronicos 3 b) histologicamente: vascu

Tares ou celulares ; e ¢) eticlogicamente: imulolcgicos, in
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fecciosos, toxicos ou treumdticos, ou existir concomitincia de
alguns ou todos estes fatores etiolGgicos.

Para uma melhor compreensao do nosso trabalho,
devemos fazer uma analise, mesmo sucinta, dos fatores etio15gi

cos supra mencionados.

A - TFateres Imunslogicos

0 processo se desencadeia pela agao de anticor
pos sobre os antigenos, com a producao de linfocina, fator im
portante na migracdo dos macr0fagos. Toda essa reagdo conduz
a um afiuxo maior de humores, alterando a permeabilidade vas-

cular e tissular, com aumento de volume dos tecidos.

B - Fatores Infeccicsos

0s microrganismos produzem, como produto de
seu metabolismo, toxinas que, agindo scobre polimorfonuclieares

e macrofages, permitem a producao de coagulose,

L - Fatores Toxicos

0 mecanismo das inflamagbes de origem toxica ,
assemelha~se ao dos imunoldgicos & infecciosos, que por acan
dos fagocitos, ao agir sobre as substancias toxicas, liberam
lisosimas que atuam sobre os fatores de coagulagao, provocan-

do a formagao de cininas e prostagliandinas, que agem sobre a



permeabilidade capilar, modificando o pH, produzindo desequi~

1ibrio osmitico com a conseguente tumefacio. PRESTES, 1979

(38).

B - Fatores Traumaticos

0s fatores traumaticos provocam ruptura capi -
lar e celular com liberacao de enzimas hidroliticas e proteo-
1iticas, como produto de degeneracdac do colageno, ativando a
zgregacao plaguetaria, produzindo afluxo de polimorfonuclea -
res. Neste processe, por lise celular, estao presentes, tam-
bem, a histamina e a serotonina, gue juntamente com elementos
cromatinicos desencadeiam a liberagao de diversos fatores,com
a predugac de prostaglandinas e bradicinina, que agem sobre oS
fatores osmdoticos e acido-base. Tudo isso, aliado ao exirava
samento capilar e ao aumento dos espagos interesticiais, re-
sulta, clinicamente, em tumefacao e dor. PRESTES 1978 (38).

No ambito da Cirurgia Bucal, como decorrencia
do trauma cirurgico desencadeado, ocorre uma inflamacao no Te
cal traumatizado devendo o profissional ltangar mao (selecio-
nar) de drogas antiinflamatdorias, que tenham efetividade nes-
te tipo de processo reacional. “

0 edema, uma das seq;elas decorrentes do pro-
cesso inflamatorio, muitas vezes se torna incomodo para.o pa-
ciente, devido a dor e a perda da funcdao regional que acarre-
ta. Nestes casos, em se tratando de cirurgia odontolbgica, @

de grande importancia a utilizacdo de drogas anti-inflamato -



rias, quer profilética, quer terapeuticamente, visando reduzir
a intensidade da resposta inflamatoria, considerando-se que ¢
edema & um excelente meio de cultura bacteriana, podendo faci
litar sequelas sépticas pOs-operatfrias, SABBAGH, 1978 (42),

As drogas anti-inflamatorias devem possuir a
propriedade de bloquear, em diferentes graus de intensidade ,
as reag¢bes biogquimicas que ocorrem nos tecidos inflamados, ou
ainda, permitir a obtengao, no local, de melhores condigoes pa
ra uma rapida involugdo das alteracbes morfoldgicas provoda -
das pela inflamacdo.

Podemos dividir as drogas anti-inflamatdrias em

trés grandes grupos principais, a saber:

1 - Esterdoides: Constituide por hormanios corticais das su-
pra-renais; hormonio corticotrofico (ATCH), do lebo ante
rior da hipofise, e 0s varios produtos sinteticos analo~

gos. SABBAGH, 1978 (42).

2 ~ Enzimaticos. {enzimas proteoliticos): Formado pela hialu
ronidase, tripsina, quimiotripsina, alfaquimiotripsina ,
estreptoquinase, estreptodornase, bromelinas, papina e

escina. SABBAGH, 1978 (42).

3 -~ NBp esteroides e nao enzimaticos ou substancias antiflo-
gisticas: Composto pelos derivados salicilices, pirazo-

lonicos, fenotiazinicos, do acido mefenamico, do acido ni



flumico, indometacina, benzinamida, os antihistamTnicos e
sutros. SABBAGH, 1878 (42).

Sempre gue sejs necessaria a utilizacdo de um
anti-inflamatorio, devemos levar em consideracio uma série de
fatores que possam induzir ao aparecimento de efeitos colate-
rafs indesejados.

Os esterfides apresentam uma variada gama de
efeitos colaterais e ndo s3ao aconselhados para o uso odontold
gico, j& que, ponderando as geq%e?as que podem desencadear,
sua validade tevapeutica torna-se assunto duvidoso.

Alguns dos efeitos colaterais dos estercides
sag: cataratas, urticaria, plrpura, reacdes anafilactoides ,
aumento do tempo de coagulagdo, pseudo-tumor cerebral, blo-
gueic da cortisona pelo ACTH, gue pode levar as supra-renais
ao colapso, espoliagdo do potdssio com retencdo de sodio, re-
dugido da sintese de mucopolissacaridios no tecido de granula-
¢ao, retardando a cicatrizacao, impedem a proiifetag§s_dos fi
brobtastos, reducdo da resposta antigenoc-anticorpo, linfocito
penia, reducdo da resistencia & infeccdo com agravamento  de
moléstias a virus, acidose, hipersecregao gastrica, alteragio
do metabolismo glicidico, que pode levar & hiperglicemia, &tc.

MILLER, 1978 {31), na sua revisdo sobre analgé
1icilicos, guando usados em doses baixas sao praticamente ing
cugs, mas que, em doses elevadas, podem ocasionar numergsos

efeitos toxicos, tails como: ndusea, vomitos, dermatite, tini-



do, surdez, vertigem, melena, acidose, hipocoagubilidade san-
gainea, confusao mental, atucinacoes, delirio e coma,

Os derivados pirazolonicos podem causar niusea,
dor epigastrica, erupcoes cutineas, edema, estomatite, hemor-
ragias, ativagao de dlcera péptica, hepatite tGxica.

Os derivados dp aminofenol tém efeitos secun-
dirios semelhantes aocs salicilicos,

Os derivados do acido flufendmico podem provo-
car o aparecimento de alteracgoes do tracto gastro-intestinal,
tais como, nausea, vomitos e diarréias, em aproximadamente 15%
dos casos.

A indometacina pode causar tonturas, cefaléia,
vomitos e perturbacdes psiquicas, gue podem impedir a conti -
nuacac do tratamento em cerca de 35% dos casos.

0 acido metiazinico pode provocar nausea, gas-
tratgia, vomites e diarréias, MILLER, 1978 (31).

PRESTES, 1978 (38), diz gqgue as enzimas proteo-
1Tticas tém sido-o produto farmacolbgico que melhores resulta
dos tem apresentado no tratamento de edemas, e gue, apresentam
bom desempenho e relativa tolerancia, em comparagﬁo com outros
farmacos ; ressalta porém, gue neste grupo, a tripsina, qui -
miotripsina, estreptoquinase e estreptodornase, por afinidade
com elementos constituintes do plasma e soro, podem aiterar o
sistema imunoldgico, produzindo sensibilidade e DcorrEnchm de

Tdiossincrasias.
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A seguir faremos slgumas consideracdes, que re
putamos oportunas, no gue diz respeito aos anti-inflamatdrios
enzimaticos de origem vegetal, de grande aplicacio em odonto-
tgocia.

Papaina: £ uma protease sulfidrilica obtida
do latex da Coariea pepaye, planta dicotiledonea vulgarmente co
nhecida pelo nome de maméo.

A papaina apresenta uma cadeia polipeptidica de
211 res?duos, dobrada em duas partes nitidamente separadas por
uma fenda, com o sitio ativo localizado na superficie da fen-
da. DRENTH e col., 1868 (7).

Tem um s grupamento sh essencial na agao da
gnzima. Os residuos histidina e triptofano estdo envolvidos
com, ou perto do sytio ativo, e, a perda do triptofano causa
sua inativacdo. SAKANE e col., 1976 (43).

A papaina & considerada uma proteina simples ,
basica.

As preparacbes comerciais da papaina tem tres
formas da enzima: 1) enzima ativa ; 2) enzima inativa, ati-
vavel 3 3) enzima inativa, nao ativavel. GLICK e col., 1976
{13}.

A papaina & obtida por precipitacado, utilizan-
do cloreto de sodio e pela cromatografia de afinidade do bre~

cipitado redissolvido. BURKE & cols., 1974 (2).



Alguns autores consideram a Papase* um medica-
mento seguro, que permite uma reparacao fisica e psicoligica
mais rapida que no grupo controle, pois tem acgdo inibidora do
edema & da inflamagan. MAGNES, 1966 {25).

THOREK e col., 1874 (52), referem que, MEeSMo
observando menor grau de inflamacao, nos pacientes tratados
com papaina, quando comparados com o grupo controle, a dife -
renga foi considerada estatisticamente insignificante.

MARTIN e cols., 19b7 (27), ao efetuar estudos
comparativos com outros anti-inflamatorios, achou gue tanto a
tripsina quanto a quimiotripsina sao mais efetivos gque a pa-
paina.

CACI, 1966 (3), fez estudos sobre a acao anti-
edematosa da papaina, comparada com a prednisolona e verifi -
cauy gue essa acao e semelhante entre as drogas, mas gue a pa-
paina era menos eficaz na diminuicac da dor e do trismo, re-
suyltantes de casos pos-operatOorios de pacienfes submetidos a
extracoes de sis0s.

Mo que diz respeito 3 seguranga da papaina, exis
te um grande numeroc de informagdes que levam a concluir gue a
papaina & de grande toxicidade.

McCLUSKEY e cols., 1958 (30) verificaram que a
papa?qg causa alteracoes na matriz de cartilagem, "in vivo" ,

em experiencias efetuadas em coelhos.
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Em 1959 , ENGFELDT e cols. (8}, comprovaram gue
em caes jovens, a papaina provocava alteracces na cartilagem
epifisial, causando danos consideraveis nas celulas em proli-
fevagao, nas hipertroficas e, alterava a matriz ; necrose e e
pifisioclise, na regido limite entre epifise ¢ metdfise ; mas
gque a papaina tinha essa seletividade pela cartilagem dos caes
em crescimento e nao pela cartilagem de caes adultos. Compro
varam, tambeém, que em coelhos, a8 papaina causa nNecrose das
fibras musculares, inclusive as cardiacas e diafragmaticas.

MERKOW e col., 1967 (29), verificaram que a pa
paina produz fechamento prematuro da placa epifisiaria, comre
tardamento no crescimento longitudinal dos ossos longos ; pro
yo a, também, rigidez da coluna vertebral e malformagoes do
tGrax. Aparentemente estas malformacgoes decorrem da cliva -
gem do condroitinsulfato da cartilagem, pois ha um aumento des
se componente na urina do animal de laboratdrio, apbs injegao
de papina.

A papaina inhalada em peguenas doses, provoca
enfisema em hamsters, coelhos e Cachobrcs. SNIDER e cols.
1974 (503,

MILNE e col., 1974 (32), verificaram que tambem
causa reacoes asmaticas agudas e enfisemas pulmonares quando
a papaina e inhalads.

KVINNSLAND, 1974 (19}, comprovou gusg em ralos,
em crescimento, submetidos a doses repetidas da papaina, esta

droga, agindo sobre a cartilagem, causava redugio do cresci -
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menio cranio-facial e que age também sobre zonas de crescimen

to epifisial em coelhos, gatos, ratos, cies e camundongos,

Escinma: [ uma mistura de glucosideos e rahmno
sideos obtida do desculus hippocastenum, vulgo castanha da Tn
dia.  WAGNER, 1967 (57}, em forma de extrato primdrio 1iguide,

¢ gual &, em seguida, submetido a transporte, atraves de U

sistema especial de intercambjadores de cations, para se obter
& Lransformagao da escina em escinato de potassio.

A escina cristalina & praticamente insolidvel

em 2gua, a temperatura ambiente, sendo esse ¢ motivo de sua

transformacao em escinato de sGdio.

Age fechando os capilares, inibindo 635 proces-

so0s de transudacac capilar de 17quidos caracteristicos do es-
tado exsudativo inicial de uma inflaema¢ao, enqguanto a reagao
reparadora fibroblastica, com formacdo de tecido de granula -
gao, tipica do estado tardio da inflamacao, nao & influencia-
da pela escina.

A absorgao da escina pelo tracto gastro-intes-
tinal & pequena e muito pouco metabolizada, sendo excretada pe
ta bilis em 2/3 e pela urina em 1/3. LANG e MENNICKE, 1872
(203,

0 efeito inibitorio gue a escina causa, com re
ferencia ao edema e & inflamacgac, foi constatada por EVERS -
MANN, 1960 (9) ; GIRERD e col. , 1961 (12) ; STRUWE e col. ,
1963 (517 5 SCHILLI e col., 1964 (46) . MUSCHER, 1870 {35)



HEFTL & cob., 1875 (15) ; PRESTES, 1979 (38) & GOLDENBERG 2

STERING, 1862 (47), verificou gue a escina mo-
¢ificava & capacidade exsudativa da membrana celular, alteran
do o equilibrio sddic-potéssio, liberando potissio e retendo
sodio. Em 1961, esses autores ja tinham estabelecido gue a
escina provocava uma variacdo da permeabilidade capilar.

A escina precisa de um tempo de Tatencia de al
gumas horas. Para ter efeito, quando administrada por via o-
ral, deve-se iniciar a medicacao pelo menos 24 horas antes da
intervencao cirirgica.

LUCAS, 1863 (22), observou gue em doses de até
10 mg por dia, a escina apresenta boa tolerancia, sem gue ha-
ja manifestacoes alergicas,

Em 14968, MAGLIULO e cols. (24}, verificaram gue
mesmo gue g escina induzia a uma diminuicao da celularidade
dos exsudatos, especialmente com relacao ao nimero de macrofa
gos, nao havia alteracdo na velocidade de lgcomocgao e indice
fagocitico das cé&lulas inflamatorias, e que n3o tinha efeitos

indesejados sobre a medula Gssea.

GOLDENBERG e col., 1979 (14), afirmam que a es

cina nag provoca alteracGes patologicas nos tecidos, nem com-
prometimento hemolitico, nem teratogenicos.
WILHELM e col., 1877 (89) verificaram que a es

cina & altamente efetiva na reducao de sdemas pos-operatorics.



Em 1970, VOGEL e cols. (56), em pesquisas labo
ratoerials, acharam que a escina provocava toxicidade aguda,com
& morte do animal, devido & intensa hemorragia, guando usads
em doses elevadas e, tambeém, apresentava toxicidade cronica
com morte dos animais, gquando utilizada em tratamentos longoes,
com doses pequenas, provavelmente pela atividade toxica cere-
bral da escina.

LOCKS, 1974 (21} verificou que a escina provo-
ca uma contragac lenta e irreversivel das veias (em bovinos e
humangs) guando usada em doses elevadas.

KOBERG, 1868 {18}, em pesquisas realizadas com
pacientes, achou que a escina tem efeito inibitoric do edema,
mas teve 4% dos pacientes que apresentaram sinais de intole -
rancia gastrica.

EYERSMANN, 13860 (%), verificou, em pacientes,¢
afeito antiedematoso da escina. Teve, entre 140 pacientes,um
raso de exantema alérgico atribuido a droga e um caso de for-

te sensacac de vomito.

Bromelinas: S3o 4 (quatro) enzimas proteoliti
cas muito semelhantes, obtidas do caule e fruta da planta mo-
nocotileddnea fnanas comosus, vulgo abacaxi, e, pelo fato de
serem parecidas, podem ser estudadas comp uma so entidade,
MARTIN e cols., 1962 {28).

A bromelina & uma glicoproteTna basica de peso

molecular 28.400 + 1.400 , que se zpresenta como uma cadeia
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polipeptidica simples, aparentemente hombgena. WHARTON, 1974
{(58}.

REIGH, 1976 (39}, determinou gue no sitio ati-
vo tem um residuc cisteina, e gue o grupamento sulfidriio par
ticipa da hidrolise peptica.

YAMADA e cols, 1876 [60), verificaram gue sua
sequencia amino terminal B & seguinte: Ala~Val-Pro~Gln-
Ser~Ile-Asp-Trp~Gly-Ala e o residuc cisteina & composto
por: Asn-Glx-Asn~Pro-Cys -Gly ~Ala ~CYS,

MARTIN e cols., 1962 (28}, manifestam que a bro
melina pode ser obtida por precipitacdo com sulfato de amdnio,
c?a?eto de sodio & sulfato de magnesio.

MURACHI e col., 1864 (34), obtiveram bromelina
mais pura, pela cromatogratia de intercambio ionico, filtra -
3o de gel e fracionaments com sulfato de amonio.

COOREMAN e cols., 1974 (5} purificaram a brome
Vina de caule pela cromatografia de afinidade.

As bromelinas agem sobre diversos substratos ,
conforme o pH e sobre todos os materiais protéicos« MARTIN e
col., 1962 (28).

Pode ser ativada pela cisteina, colina, sulfe-
to de hidrogénio, cianeto de sodio, e & inibida pelo diisopro
pilfluorofosfato e Jons de metais pesados, tais como mercurio,
cobre e prata. HEINICKE, 1959 (16} ; MARTIN e cols., 1962
{28y ; DEMARTIN, 1976 (6).



17.

Trabalhos de muitos autores referem que as bro
melinas reduzem edemas e inflamagdes, dos quais mencionaremas:
NEUBAUER, 1261 (363 ; MARTIN e cols., 1962 {28) ; GIACCA,
1964 (11} : SIRTORI, 1964 (48) ; CIRELLI, 1964 (4) ; MAMMAREL
LA, 1964 (26) ; PEREGALLI, 1964 (37) ; SELTZER, 1964 {45)
SHYTH & cols., 1964 (49) ; FATINI, 1967 (10) ; DEMARTIN, 1972
{6) 5 HEINICKE e cols., 1972 (17) ; RUSSOLO, 1972 {(41) ; MA-
DER, 1973 {23).

MARTIN e cols., 1962 (28), comprovaram que em
condigtes iguais de dosagem, as bromelinas sao superiores aos
outros anti-inflamatorios, tais como a papaina, proteases de
tfungos, ftripsina, etc.

SELTZER, 1964 (45}, em pesquisas com pacientes,
verificou que a bromelina € majs segura que outros anti-infla
matdrios.

NEUBAUER, 1961 (36), em pesquisas laboratiriais
observou gue animais tratados somente com brome?inas. reagiam
da mesma forma, em se tratando de inibigdo de edema e inflama
$20, que os tratados com antibjoticos, mas que, guando coadju
vados (bromelina + antibiotico) & resposta era melhor.

VESPA, 1966 (55) veriricou que, em pacientes o-
dontologicos, ao associar a bromelina com a tetraciclina, ha-
via uma maier eficicia terapeutica que nos casos de uso da te

tracicling i1soladamente,
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RENZINI e YARENGO, 1972 (40), Comprovaram gque
@ bromelina potencia os antibibticos em aproximadamente 200%
&€ que o antibibtico atingia niveis sBricos mais elevados &
permaneciam nos fluTdos organicos por muito mais tempo.

A bromelina reduz consideravelmente o tempo de
recuperacao dos paCientes. NEUBAUER, 1962 (36) ; MARTIN &
cols., 1962 (28) ; DEMARTIN, 1972 (&) ; SIRTORI, 1964 (48) ;
YESPAR, 1966 (55).

Quando administrada por via cral, apresenta u-
ma elevada absorgdo. SEIFERT e cols., 1979 (44).

TOMAING e cols., 1967 (53), comprovaram gque a
bromelina atravessa a barreira intestinal, principalmente a
nivel do intestino ceco, como proteina Tntegra e nao desnatu-
rada.

USCAVAGE, 1866 (54), verificou gue, como tgdas
&s enzimas proteciiticas absorvidas pelo tracte gastro-intes-
tinal, a bromelina provoca uma produgao de anticorpos éspec¥~
ficos.

SMYTH e c¢ols., 1864 (49), observaram gue, uma
ver atravessada a barreira intestinal, a btomelina e levada ao
Tocal da inflamagdo, associada a uma macromolécula do soro
{2/3) e pelos eritrocitos (1/3) , onde passa a fibrina, com a
qual tem maior afinidade.

MARTIN e cols., 1962 (28), verificaram que, no

tocal da inflamagao, diminui a viscosidade do exsudato, pelo
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despolimerizacao da fibrina "mole®, permitinde a normalizacao
da drenagem.

MAMMARELLA, 1964 (26) refere que a bromelina
tem uma acgao particularmente intensa e eficaz na resolugio do
edema, sem agir sobre o fibrinogenio, nao interferindo portan
to, com o mecanismo de coagulacgdn.

Estudos de HEINICKE e cols., 1972 (17) provanm
que @ bromelina inibe tambem as proteases lisossomicas libera
das no local da injuria e reduz os valores de agregacdo pla-
guetaria, diminuindo os riscos de trombo-embolias.

MARTIN e cols., 1962 (28}, declaram que a br0~
melina dissolve a fibrina por mefo de dois mecanismos: 1) a
gindo sobre o sistema fibrinogenio - fibrina, direta e especi-
ficamente sobre a fibrina ; 2} por agao sobre o sistema pias
minogenio - plasmina, ativando a fibrinoiisina.

Ap diminuir o sdema had, consequentemente, uma
diminuicao da dor, pela menor compressﬁa.das terminagoes ner-
vosas, mas a bromelina age, ainda, antagonizando a capacidade
da bradicinina em provocar a dor. BODI, 1966 (1).

YAMADA, e cols,, 1976 (60), verificatam que a
hromelinag cliva a bradicinina entre Gly - Phe e entre Phe ~Ser,
inativando-a.

MINESHITA e col., 1970 {33), observarg@ que &
presenga de edema pulmonar, provocada por adrenalina, era pre

venida pela bromelina, ao contrario da papaina, que a provoca.



NEUBAUER, 1961 (36} ; GIACCA, 1964 (11) ; PERE
GALLI, 1864 (37) ; SIRTORI, 1964 (48), e outros, demonstraram
que a bromelina & otimamente aceita pelo tracto gastro~intes-
tinal e gue nao provoca nenhum efeito colateral indesejavel |
e, FATINI, 1964 (10) afirma que & inocua , mesmo em doses ele
vadas.

MARTIN e col., 1962 (28), em estudos laborato-
riais, demonstraram que a bromelina administrada por via oral
nap apresentava DLSO , em ratos e camundongos, e que mesmo em
doses elevadissimas, de ate 10 gramas por guilo de peso, ne-
nhum efeito desagradavel foi observado, com re?aggo & toxici~
dade aguda. Por via intravenosa o DL50 s para camundongos 8
de 30 a 35 mg/kg e para coelhos 20 mg/kg, e por administracgao
intraperitonial & de 36,7 mg/kg, para camundongos e de 85,2
mg/kg para ratos, doses estas muito elevadas, em comparacao
com outros anti-inflamatorios.

A toxicidade cronica foi testada dande 1,0% de
bromelina, por via oral, durante tr%s meses, nao havendo alte
ractes de peso significantes entre os animais tratados e 05 3
nimais do grupo controle. MARTIN e cols., 1962 (28).

Tambeém nao houve alteracoes, nas patas e Ffoci-
nhos, COmo gcorreu nos casos tratades com tripsina ou quimio-

tripsina.
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SELTZER, 1864 (45), encontra que a bromelina,a
1ém de ser um Otimo antiinflamatério, apresenta as qualida -
des de ser facil de administrar , barato, abundante e facil de

se pbter.
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2 - PROPOSICAD

No presente trabalho, visamos fazer uma compa-
ragas no que diz respeito a resposta organica {no lugar do
trauma) com referéncia & recuperacac do tecide, guando usa-

mos anti-inflamatorios de origem vegetal, a saber: Bromelina,

Escina e Papaina.
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3 - MATERIAL E METODOS

No presente trabalho, foram testadas algumas
drogas de origem vegetal, em ratos {(Rattus morvegicus, albi-
nus, var. Winstar) adultos, de ambos sexos, fornecidos pelos
bioterios da Faculdade de 0Odontologia de Piracicaba, da Uni-

versidade Estadual de Campinas.

Hateriais Utilizados:

-~ Balanca de laboratorio {(mg)

- Seringas de 1 m} com agulha hipodermica 40 : 6
-~ Bisturi

- Laminas para bisturi (descartaveis)

- Campanula de vidro, para anestesia por inalagao
- TJesoura cirirgica

- Pinga cirurgica

- Filmes radiograficos

- Filmes fotograficos

- Laminas

- Laminulas

- Microscopio.

Brogas Utilizadas:

- Bromelina

- Escina

- Papaina

- Solugdo salina 0,.8%
- Eter sulfirico

- Parafina
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- Hematoxilina - eosina
- Feide triclorpacetico

Doses das Drogas Admimistradas:

As doses a serem administradas foram calcula -
das, seguindo como padrdo as especificagoes dos fabricantes no
gque diz respeito ao emprego pelo homem, extrapolande a porcen
tagem por pesc, para o animai.

Assim obtivemos de:

Escina: 1,143 mg/kg por dia o)

Bromelina: 2,286 u/kg para o 19 dia e 1,143 u/kyg para os
segundos

Papaina: 2.286 u/kg para o primeiro dia e 1,143 /kg a
seguir.

{*}) Escina: Fornecida pelo Laboratorio Lorenzini (Re-
paril}.
Bromelina: Fornecida pelo Laboratorio Sintofarma, em
| pB'cristaiizado.
Papaina: Obtida atraves do Tromasinf produzido pe-
To Laboratorio Warner. |

Preparacao dos Animais
Os animais, em nimero de 35 , foram divididos

em quatro grupos, assim denominados:
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Grupo 1 - 5 animais controle que receberam solucdo 58
Tina a 0,8%

Grupo 2 =~ 10 animais tratades com bromelina

Grupo 3 - 10 animais tratados com escina

Grupo 4 10 animais tratados com papaina.

Pesagem dos Animais

No infcio da experiencia e a cada 24 horas foi

feita a pesagem dos animais.

Enestegia

05 animais foram submetidos a anestesia geral,
por inalacao de vapores de eter sulfurice, sob campanula de

¥idro.

Fratura Mandibular

Provocou-se fratura mandibuylar entre os incisi

vos inferiores, utilizando bistur? com lamina n?® 15,

Injecan das Drogas

As drogas em estudo (bromeliina, escina e papqi
na} foram aplicadas intraperitonialmente em tres grupos de a-

nimais, sendo gue, no grupo considerado controle, 0s animais
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foram injetados com solugdo salina a 0,8% , em intervalos de

24 horas.

Sacrificio dos Animais

O0s animaijs foram sacrificados por meio de vapo

res de eter sulflrico, sob campinula de vidra.

Dissecagao da Mandibula

Foi efetuada a dissecacac da mandibula, fratu-
rando no covpo mandibular {ambos os lados) Togo antes da re-

giao dos molares.

ﬁad%egrafﬁas

Foram feitas radiografias padronizadas numa UG-
nica sessao, com angulagem, distancia focal, voltagem e ampe-
ragem iguais, sendo que a reve?agﬁo foi simultanea. A finalj
"dade destas radiografias foi verificar a homogeneidade das fra

turas provocadas.

Bescalcificacgao

Todas as pegas foram descalcificadas utilizan-

do-se o acido triclioroacetico a 6%.
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Inclusao e Coploracgao

As pecas foram incluidas em parafina, cortadas
com espessura de 7 micras e coradas com Hematoxilina / Eosina,

seguindo~se a técnica normal.
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i - RESULTADOS

Apresentaremos a seguir os resultados obtidos
no presente trabalho, pela analise microscopica das regioes
operadas.

Na Figura 1.1 podemos verificar o corte histo
10gico da regiao operada, de um animal do grupo controle,aos
tres dias apos a cirurgia.

A microfotografia nos mostra uma area de ne-

crose extensa, nas regioes assinaladas.

FIGURA 1.1 - Animal do grupo controle, tres dias apos a cirurgia.
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Na Figura 1.2 podemos verificar o corte histo-
16gico da regiao operada, de um animal tratado com bromelina,
tres dias apos a cirurgia.

Observamos pela microfotografia, area extensa

de necrose conforme assinalado.

FIGURA 1.2 - Animal tratado com bromelina, treés dias
apos a cirurgia
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Na Figura 1.3 podemos verificar o corte histo-
10gico da regiao operada, de um animal tratado com escina,aos
tres dias apos a cirurgia.

Veriffcamos nesta fotografia, uma area de ne-

crose a nivel da crista ossea, conforme o assinalado.

FIGURA 1.3 - Animal tratado com escina, tres dias apos

a cirurgia
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Na Figura 1.4 podemos verificar o corte histo-
1ogico da regiao operada, de um animal tratado com papaina,aos
tres dias apos a cirurgia.

Observamos por esta fotografia, uma extensa a-
rea de desagregagao tecidual com caracteristicas de necrose

conforme o assinalado.

FIGURA 1.4 - Animal tratado com papaina, tres dias a-

pos a cirurgia
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Na Figura 2.1, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal do grupo controle, aos
seis dias apos a cirurgia.

Podemos observar, pela microfotografia, area de
necrose e reabsorgao ossea na regiao da crista, conforme as-

sinalamos.

FIGURA 2.1 - Animal do grupo controle, seis dias ap0s a
cirurgia '
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Na Figura 2.2, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com bromelina,
aos seis dias apos a cirurgia.

Esta fotografia nos mostra areas de necrose e

reabsorgao ossea a nivel da crista, conforme o assinalado.

FIGURA 2.2 - Animal tratado com bromelina, seis dias
apos a cirurgia
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Na Figura 2.3, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com escina, aos
seis dias apos a cirurgia.

Assinalamos extensa area de necrose, e tambem

reabsorcao ossea nesta microfotografia.

FIGURA 2.3 - Animal tratado com escina, seis dias apos
a cirurgia
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Na Figura 2.4, podemos verificar o corte histo
10gico da regido operada, de um animal tratado com papaina,aos
seis dias apos a cirurgia.

A fotografia nos mostra area necrosada, fratu-

ra e reabsorgao no rebordo osseo, conforme o assinalado.

FIGURA 2.4 - Animal tratado com papaina,seis dias
apos a cirurgia
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Na Figura 3.1, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada de um animal do grupo controle, nove
dias apos a cirurgia.

Nesta fotografia podemos observar area de ne-

crose e reabsorcao da crista ossea, conforme o assinalado.

FIGURA 3.1 - Animal do grupo controle, nove dias a-
pos a cirurgia
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Na Figura 3.2, podemos verificar o corte histo

10gico da regido operada, de um animal tratado com bromelina,

nove dias apos a cirurgia.

Nesta microfotografia, podemos observar area de
neoformacao ossea definida e intensa proliferagao de fibras

de colageno, conforme assinalamos.

FIGURA 3.2 - Animal tratado com bromelina, nove dias
apos a cirurgia
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Na Figura 3.3, podemos verificar o corte histo
1ogico da regiao operada, de um animal tratado com escina,aos

nove dias apos a cirurgia.

Esta microfotografia nos mostra uma extensa a-
rea de proliferacao de fibras de colageno, conforme assinala-

mos.

FIGURA 3.3 - Animal tratado com escina, nove dias apos

a cirurgia
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Na Figura 3.4, podemos verificar o corte histo
10gico da regiao operada, de um animal tratado com papaina ,
aos nove dias apos a cirurgia.

Nesta microfotografia, podemos observar discre

ta proliferagao de fibras de colageno, nas areas assinaladas.

FIGURA 3.4 - Animal tratado com papaina, nove dias a-
pos a cirurgia
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Na Figura 4.1, podemos verificar o corte histo
10gico da regidao perada, de um animal do grupo controle aos
12 dias apos a cirurgia.

Podemos observar pela fotografia, srea de pro-

liferagao de fibras colagenas, conforme assinalamos.

FIGURA 4.1 - Animal do grupo controle, doze dias apo0s
a cirurgia
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Na Figura 4.2, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com bromelina,

aos doze dias apo0s a cirurgia.

A fotografia mostra intensa atividade osteoge-
nica e proliferagao de fibras de colageno, em todo o campo ,

conforme assinalamos.

FIGURA 4.2 - Animal tratado com bromelina, doze dias a-
pos a cirurgia
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Na Figura 4.3, podemos verificar o corte histo
logico da regido operada, de um animal tratado com escina,aos
doze dias apos a cirurgia.

Podemos observar, nesta fotografia, Sreas de

intensa atijvidade osteogenica, conforme o assinalado na mesma.

FIGURA 4.3 - Animal tratado com escina, doze dias apos
a cirurgia
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Na Figura 4.4, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com papaina ,
aos doze dias apos a cirurgia.

Esta microfotografia nos mostra areas de osteo

genese, nas areas assinaladas.

FIGURA 4.4 - Animal tratado com papaTna, doze dias a-
pos a cirurgia
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Na Figura 5.1, podemos verificar o corte histo
10gico da regiao operada, de um animal do grupo controle, aos
quinze dias apos a cirurgia.

Podemos observa, pela fotografia, area de ati-

vidade osteogenica, conforme assinalamos.

FIGURA 5.1 - Animal do grupo controle, quinze dias
apos a cirurgia
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Na Figura 5.2, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com bromelina,
aos 15 dias apos a cirurgia.

Nesta fotografia podemos observar intensa neo-

formagao 0ssea conforme assinalamos.

FIGURA 5.2 - Animal tratado com bromelina, quinze dias
apos a cirurgia
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Na Figura 5.3, podemos verificar o corte histo
1ogico da regiao operada, de um animal tratado com escina,aos
quinze dias apds a cirurgia.

Esta fotografia mostra area de intensa ativida

de osteogenica, conforme assinalamos.

FIGURA 5.3 - Animal tratado com escina, quinze dias
apos a cirurgia
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Na Figura 5.4, podemos verificar o corte histo
logico da regiao operada, de um animal tratado com papaina ,
aos quinze dias apos a cirurgia.

Podemos observar,pela microfotografia, areas

de intensa neoformagao ossea, conforme assinalamos.

FIGURA 5.4 - Animal tratado com papaina, quinze dias
apos a cirurgia

r b
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Pelos resultados cbtidos e apresentados, pode-
mos verificar na Tabela 1, uma comparagao da involugao da in-
juria, dos grupos que receberam os anti-inflamatorios e o gru

po controle.



TABELA

Quadro comparativo da involucdo da injuria provocada em animais, e

tratados com drogas

antiinflamatdorias de origem vegetal {(bromeli-

na, escina e papaina), utilizadas durante os primeiros quinze dias

apos a cirurgia, comparados com o grupo controle

Dreogas
Dias L -
Controle Bromelina Escina Papaina
t §
3 Necrose Necrose Necrose Necrose
6 Necrose e reab- Necrose e reab- Necrose e reab- Necrose e reab-
S0YGas 0ssea SOrgaoc ossea '50r¢ac 0ssea sorgan o0ssea
9 Necrose e reab-  Neoformagdo Os- Proliferagio de Discreta proli-
50r¢ao ossea sea e prolifera fibras colage - feragdo de fi~
cao _de fibras nas bras colagenas
colagenas
12 Proliferagao de Intensa necfor- Intensa neofor- Neoformagio 0§~
fibras colage - magao os5sea magao ossea sea
nas
15 Neofermagac oOs- Intensa neofor- Intensa neofor-

saa

magao 0ssea

Intensa neofor-
MAgao 05s5ea '

magao O0ssea

A



5 - - DISCUSSAO



54.

5 - DISCUSSAQ

Foi possivel verificar, no presente trabaihc,
que tanto os animais do grupa»contro?e; quanto os animais tra
tados com bromelina ,\éscina e papaina appesenﬁavam, a0 39
dia ap0s o trauma cirurgico, condigdes muite semelhantes. Pu
demos obsetvar, c?aramente, extensas areas de necrose e desor
ganizagiao tecidual, como tambem, regioes de inflamagao com
grande nuwero de fagocitos. Consideramos, portanto, gue an
3¢ dia, nao havia diferenca significativa entre nenhum dos ca
sos tratados com as drogas em estudo {bromelina , escina e pa
pa?naj, nem entre estes e nem em Comparagdo ao grupo-controle.

Ao 69 dia apds o trauma, o quadro geral dos a-
nimais ja demonstra alteragbes considerﬁveis, caracterizadas
por teabsorgﬁo da crista ossea, com extensas aregas de necrose
nas regioes interdentarias, em compara¢do ao guadro apresenta
do ac 39 dia. Mas, ainda nao apresenta diferenca significati
va na evolugao do processo reparador, guande comparados entre

'st, os animais tratados com as drogas em estudo, nem guandg
comparados com 0$ animais do grupo-controle.

A partir do 99 dia, porém, j& foi possivel ve-
rificar diferencas entre os animais do grupo-controle e os tra
tados com a bromelina ,.a escina e a papaina. Observamos, con
tudo, que os animais do grupo-controle apresentavam quasSe as

mesmas condigoes observadas no 69 dia e, por ordem proporcio-

nalmente inversa aos das drogas utilizadas, temos que:



55.

0s animais tratados com papaina apresentaram uma fase repa
radora caracterizada por uma discreta proliferacaoc de  fi-

bras de colagenos, na regiao interdental (Figura 3.4).

O0s animais tratados com a escina apresentavam uma extensa

irea de proliferacio de fibras de colageno, gue atingia to
da a regido interdental, ocupando o espago compreendido en
tre duas cristas 0sseas, em um estagio mais avangado que o

dos animais tratados com papaina (Figura 3.3).

Observando os cortes histo}ﬁgicos'dos animais tratados com
& bromelina, constatamos uma_intensa proliferacao de i~
bras de colageno, na regiao interdental, com um processo a
vancado de neoformaciio Ossea, gue se estendia da crista og
sea até a regiao central. 0 processo de recuperagac dos &
nimais tratados com a bromelina, apresentava um estagio bem
mais avangado que ¢ dos animais tratados com a escina, a

papaina e o grupo-controle (Figura 3.2}.

Analisando os resultados do processo de teparagﬁo ngs ani-
mais do grupo-controle, aos doze dias apos ao trauma ciruﬁ
gico, defrontamo-nos com extensas areas de pro}iferaggo de
fibras de colageno, abrangende toda a regido da cirurgia

(Figura 4.1).

0s animais tratados com a papaina apresentavam um estagio
mais avangado de recuperagao, guando comparades com os ani
mais do grupo-controile, com dreas de neoformacao 0ssea in-

vadindo discretamente o espaco interdental {Figura 4.4).
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Ao examinarmos os cortes histoldogicos dos animais tratadas
com a escina, foi-nos possivel ebservar uma diferenga mar-
cante, em relacdo aos grupos acima citados. Apresentavam

intensa atividade osteogénica, estendendo-se a ambos os 1@

dos do trauma cirirgice (Figura 4.3).

Os animais tratados com a bromelina apresentaram, em toda
a regido interdental, extensa e intensa atividade osteoge-
nica com nicleos de proliferacio e invasdo Ossea em todo o

campo e, esparsas fibras de colageno (Figura 4.2).

No 159 dia, o corte histologico dos animais do grupo-con -

trole, apresentavam areas de intensa atividade osteogénica.

Os animais tratados com papaina apresentaram uma fase de
recuperacao mais adiantada que os do grupo controie, com
extensa proliferacdo Ossea, desde a crista ate a regiao in

terdenta?.

Ao examinarmos os cortes histoldgicos dos ani

mais tratados com a escina, foi-nos possivel observar prolife

tagﬁo e formagao de nucleocs Osseos em toda a regido interden-

tal, num estagio mais adijantado de recuperacgdc que o0s animais

tratados com papaina e os do grupo controle. Quando examina-

mos, porem, 0$ cortes histologicos dos animais tratados com &

bromelina, aos quinze dias ap0s o trauma ciriirgico, ficou evi

denciado gue todo o campo estava ocupado por células Osseas,
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chegando a ocupar toda a regiao do trauma, num gquadro que ca-
racteriza uma melhor recuperacdoc no local do trauma cirirgico,
que a de todpos os outros grupos eXperiMentais,

Iniciamos um contro]e.diﬁrio de peso, acredi-
tando que poderYames ter mais um ponto de comparacgac ou refe-
rencia quanto & recuperacdo geral dos animais, guando Thes e-
ram aplicadas, intraperitoneaimente, as drogas em estudo 2,
a0 grupo conirole, aplicar-mes pela mesma via, apenas solugao
fisiologica. Entretanto, tivemos que desprezar esta fase de
controle, tendo em vista que a escina provou ser uma droga al-
tamente diuretica, o que invalidava toda e qualquer compara -

Gao,
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CONCLUSAD

Diante dos resultades cbtidos, concluimes que:
Todos os enzimas proteocliticos de origem vegetal acéermn
0 processo de reparagao.

.0 tempo de recuperacdo dos animais tratados com bromeli-
na e escina & menor que o dos animais tratados com papad

na.

0 efeito da bromelina & igual ou maior que o da escina ,

porem mujto major que o da papaina.
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7 - RESUMO

No presente trabalho, foi investigada, a ati-
vidade reparadora do osso mandibular de rates, a altura da sin
fise, quando intervidas cirurgicamente e sob efeito de anti -
inflamatorios de origem vegetal {bromelina , escina e papai -
naj.

0s antiinflamatorios em estudo foram aplica-
dos, intraperitonea]mente, em dosagens semelhantes as indica-
das para o homem (1,143 /kg) diariamente, durante quinze dias.

Verificou-se que o0s animais tratados com bro-
me}iﬁa e escina tiveram uma recuperagao mais répida'que os ani
mais tratados com papaina e os do grupo controle. Nao houve
diferenca significativa na repara¢do ossea entre os  animais
tratados com brome}ina e escina, a nao ser uma diferenga de
tempo muito reduzida favurecehdo a bromelina, havendo contudo,
uma tecuperag%o bem mais rapida do peso geral dos animais tra
tades com bromelina, causada, talvez, pela atividade diureti-
ca de escina.

Os animafﬁ ﬁratados com a papaina tiveram um
tempo de recuperagao menor que os do grupo-controle, porem a
diferenca & insignificante.

Nao observamos alteracoes provocadas pelos an
tiinf]amatérios, de origem vegetal que indicassem um retarda-
mento na regeneragao O0ssea, € sim, um aceleramento do proces-

sp de cura.
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8 - SUMMARY

The present experiment was made in order to
investigated the healing time of rats mandible, at the sin-
physis, undergoing surgery and under the effect of plant anti-
inflammatory drugs (bromelain, aescin, papain).

The enzyme were given by daly intraperitonial
injections, using doses prescribed for human beings {1,143 wu/
kg}, during 15 days.

We noted that the animals treated with brome-
lain and aescin had a tester recovery time than those given
papain and than those of the control group, with a slightly
minor time favoring those of the bromelain group, that we
could consider insignificant.

We also noted that the animals given bromelain
showed a very better weight recovery, due, perhaps, to the
diuretic activity of aescin.

| The papain group-showed a better recovery time
than those of the control group, but the difference was too
siight to take into consideration.

We found no kind of disturbances that my su-
gest that these plant enzymes could delay bone regeneration
much by the contrary we observed that these drugs provide a

sherter healing time,
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g - RESUMEN

En este trabajo investigamos la actividad repa
radora del hueso mandibular de ratones, a nivel de la sinfi -
sis , cuando sometidos a intervenciones quirlirgicas y bajo e-
fecto de anti-inflamatorios de origen vegetal (bromelina, es-
cina y papaina).

Los anti-infiamatorios estudiados fueron inyec-
tados intraperitonealmente, en dosis semejantes a 1as indica-
das para humanos (1.143 p/kg), diariamente, durante 15 dias.

Fug verificado que los animales tratades  con
bromelina y escina tuvieron una recuperacion mas rapida  que
los tratados con papaina y que los del grupo de control, <c<on
una muy pequeiia ventaja de tiempo de recuperacion a favor de
la bromelina, y notamos tambien una recuperacién bien mas ra-
pida en lo que refiere al peso total, favorab%e a la bremeii-
na, causada, probablemente, por la accion diuretica de la es-
cina.

Los animales tratados con papaina tuvieron um
tiempo de recuperacion menor que los animales del grupo de
control, pero la diferencia fueé insignificante.

No observamos alteraciones provocadas por Tlos
anti-inflamatorios de origen vegetal que indicaran um atraso
en la regeneracion ossea, mucho por lo centrarjo, constatamos

una aceleracion del proceso de cura.
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