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CAPITULO I




1, INTRODUCAO

O organismo animal funciona harmonicamente ,

procurando sempre ajustar—-se as variacOes impostas pelo

‘meio ambiente. Os Orgaos, tecidos e células, dotados de re

cursos naturais que se aprimoraram com a evolucdo das espé
cies, ganharam em sofisticacdo e perfeccionismo, cada qual
desempenhando seu papel e interagindo-se para manter a ho
meostase. Diante desse quadro o organismo animal tem mostra
do excelente capacidade de adaptacdo e defesa. A defesa es
tad intimamente relacionada com a necessidade de se manter a
vida quando as condig¢bOes sao adversas, podendo se manifes
tar de muitas maneiras. Assim sendo, quando o organismo so
fre algum tipo de agressao que acarrete lesao tecidual, a
contece uma grande e complexa sequéncia de eventos, com a

efetiva participacdao dos vasos sanguineos do tecido conjun

tivo.

A esse fenomeno denominamos INFLAMACAO que
pode ser definido como uma reacao local do tecido vaculari
zado as agressdes, sendo, portando, um processo homeostati

co em defesa do organismo ofendido (ROBBINS, 1986).

Logo apds a agressao, independentemente do
agente agressor, a resposta inflamatoria inicia-se, pela
liberacdo local de mediadores quimicos como a histamina e a
bradicinina, os quais, entre outras agOes, promovem O aumen
to da permeabilidade vascular, e assim agindo, favorecem a
passagem de liquidos e células do sangue para o espaco in
tersticial, dando inicio a formacao do exsudato inflamato

rio.



E através desse processo exsudativo que o or
ganismo se defende do agente agressor, destruindo-o ou neu
tralizando-o e, ainda, favorecendo a reparacao do tecido a

gredido.

A reparacao inicia-se com a proliferacao de
fibroblastos e de pequenos vasos sanguineos que sao forma
dos a partir de mitoses de células endoteliais iniciadas a

pos a ruptura da membrana basal.

Sem duvida, esse & o evento mais importante

dentro do complexo mecanismo da reparacao tecidual.

Com o objetivo de se estudar os eventos que
ocorrem no processo de reparacao e cura, tem-se utilizado
de diferentes técnicas e modelos experimentais, em animais

de laboratodrio.

Assim, a sintese de colageno e seu posterior
desenvolvimento, foram bastante estudados em tecidos de
granulacao e numerosas sao as pesquisas realizadas, objeti
vando-o estudo da morfologia do colageno, sua cronologia ,
bem como sua participacao direta e indireta no tecido de
granulacao (Mc MINN & PEACOCK JR., 1968; ROSS, 1968; VIZIO
LI, 1973; COHEN, LEWIS & RESNIK, 1975; VIZIOLI, 1975; DE
LAUNAY & BAZIN, 1975; BAZIN, LE LOUS & DE LAUNAY, 1976 ;

BARROS, 1989).

Em geral, a opinido dos autores & de que a
sintese de fibras colagenas, no processo de reparagao, tem
inicio ao redor do 49 dia pos-injuria, atingindo um grau

maximo de desenvolvimento entre 15 e 20 dias, e, posterior



mente, decai progressivamente. A sintese inicia-se através
das moléculas de protocoldageno provenientes das células &
que se agregam através da polimerizacdao, formando fibrilas
de colageno que se unem em fibras e que podem ser visualiza

das ao microscdpio otico.

A unido das fibrilas para a formacao das fi
bras colagenas ocorre gtravés de uma substdncia cementante,
constituinte da substancia fundamental amorfa, denominada a
cido hialurdnico, que & um mucopolissacarideo acido (glico
saminoglicana) responsavel pela formacdao das fibras e fei
xes de fibras. Enquanto houver proliferacdao de fibroblastos,
estes compostos estarao presentes no tecido de granulacao

pois estas células s3o as responsaveis pela sua sintese.

De acordo com BENTLEY (1967), e posteriormen
te confirmado por VIZIOLI (1975), o contetdo de mucopolissa
carideos acidos livres no tecido de granulacao é bastante
grande até o 152 dia apds o inicio do processo e, posterior
mente a esse periodo, a quantidade decresce, mostrando gque
a sintese dessas substancias é bastante ativa durante apro
ximadamente 15 dias, apds o que elas vao se ligando as fi
bras, agregando os feixes de colageno e, consequentemente

contribuindo, entre outros fatores, para a maturacao final

do tecido.

Esses fenOmenos relatados ocorrem em quais
quer circunstancias em que haja agressao, principalmente
quando o agente injuriante permanece no local da agressao
e atraves desses recursos o organismo trabalha no sentido

de isolar o processo com o fibrosamento e encapsulamento.



Para se evitar que o processo adquira sua
fase de maturacao completa, ou seja, evolua para um granulo
ma, diversos trabalhos de pesquisa tem mostrado uma preocu
pacdo em encontrar substancias que possam interferir na cro
nologia de sintese e maturacao do colageno, substadncias es

sas com propriedades antinflamatorias.

Substancias enzimaticas, como a tripsina e a
quimotripsina, tem sido usadas como drogas de acao antiin

flamatoria desde o inicio deste século.

A tripsina e a quimotripsina sao sintetizadas
pelas células exoOcrinas do pancreas, na forma de seus res
pectivos zimogénios enzimaticos inativos: tripsinogénio e

quimotripsinogénio.

A sintese destas enzimas, a partir de precur
sores inativos, protege as células exOcrinas de um ataque

proteolitico destrutivo.

Depois que o tripsinogénio entra no intestino
delgado é convertido na sua forma ativa tripsina, pela acao
da enteroquinase, uma enzima proteolitica secretada pelas

células intestinais.

Desde que alguma tripsina tenha sido formada,
ela também pode catalizar a conversdao do tripsinogénio em

tripsina.

O quimotripsinogénio, no intestino delgado ,
é convertido a quimotripsina por acdo catalitica da tripsi

na.



A tripsina hidrolisa aquelas ligacbes peptidi
cas cujos grupos carboxila sejam oferecidos pelos residuos
lisina e arginina. Por outro lado, a quimotripsina hidroli
sa ligacSes peptidicas envolvendo os residuos da fenilalani

na, tirosina e triptofano.

Desta forma, a tripsina e a quimotripsina hi
drolisam em peptideos menores os polipetideos resultantes

da acao da pepsina no estdmago.

Essas propriedades das enzimas proteoliticas
fizeram com que diversos autors as empregassem para o trata

mento de diferentes doencas de carater inflamatdrio.

INNERFIELD e colabs. (1952), utilizaram txip
sin&,paraftratamento'de trdmboflebite, através de adminis

tragao intra-muscular.

MARTIN (1960), tratou lesoes ulcerativas ,
tromboflebites e arteriosclerose com ParenzimeR, administra
do por via muscular, tendo encontrado bons resultados em

75% dos casos.

Encontramos também na literatura o emprego
das enzimas proteoliticas no tratamento de afeccoes respira
torias (FIGUEROLA, 1957), resolucdo de hematomas (STUTEVIL
LE, 1964) e, em cirurgias experimentais, com o objetivo de
se obter melhor cicatrizacao (VELAZQUEZ e colab., 1963 o

ATHIE e colab., 1965).

J&a SHERRY & FLETCHER (1960), mostram que as
enzimas protebliticas administradas isoladamente ou associa

das a analgésicos e antibidticos tem sido indicadas para



tratamento de desordens gastrintestinais, lise de colecgdes
proteicas, como adjuvantes na terapéutica tromboembdlica e

como antinflamatorios.

Na clinica odontoldogica, &€ do nosso  conheci
mento que o emprego de enzimas proteoliticas isoladamente ,
ou associadas a antibidticos como tetraciclina e ampilicing,
ou a analgésico como o paracetamol, tem sido muito frequen

te.

Apesar da literatura ser escassa encontramos
alguns trabalhos que relatam sucesso no emprego das enzimas
para intervengoOes cirlGirgicas (FEIMAN e colab., 1967; KIESER

e colab., 1977).

Entretanto temos nos deparado com conceitua
dos laboratorios divulgando produtos dessa natureza a alu
nos e profissionais de Odontologia, ignorando as criticas a
que esta sujeita essa terapéutica. As duvidas que existem
estdo basicamente fundamentadas na nossa incapacidade de
entender a passagem das enzimas pelo trato gastrointestinal
sem sofrerem lise pelos constituintes do suco digestivo. Pa
ralelamente a esse questionamento & de dificil compreensao
a absorcao de polipeptideos pelo trato digestivo. Existe
ainda davida quanto a livre presenca das enzimas na circula
¢ao sanguinea pois existem fatores inibidores que servem
exatamente para proteger as membranas de vasos e células do

ataque proteolitico.

Assim, tomando por base o trabalho realizado
por BARROS e colab. (1989), idealizamos este trabalho que
acreditamos devera contribuir para o esclarecimento dos

aspectos questionados anteriormente.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente os novos conceitos de antinflamatd

rios nos permitem classifica-los em:

1) Esterdides que sao fabricados na medula das glandulas su

2)

3)

pra-renais ou sintéticas e que, além de suas acdOes antin
flamatorias, desempenham importantes fungOes no nosso
organismo, em consonancia com as glandulas hipofise e hi

potalamo;

Nao esterodides, sintéticos, representados pelo acido ace
til salicilico por seu mecanismo de acao modernamente
mais aceito, de inibicdo da via cicloxigenase de metabo

lizacao do acido aradonico; e

Enzimaticos que sao obtidos de diferentes fontes como a
bacteriana (estreptoquinase, estreptodornase), a vegetal
(bromelina do abacaxi) e papaina (mamao) e a animal qui
motripsina, tripsina (pancreas de bovinos) e hialuronida

se (testiculos de bovinos).

Ao revermos a literatura deparamos com numero

sos trabalhos cientificos, laboratoriais e de avaliacao cli

nica, fazendo importantes referéncias ao uso das enzimas

proteoliticas como drogas de acao antinflamatdria, ou como

adjuvantes na resolucdo de processos inflamatdrios agudos

ou cronicos das mais variadas etiologias. Como veremos a

seguir, esses trabalhos tem por objetivo trazer esclareci

mentos sobre a farmacocinética e validade do uso das enzi

mas proteoliticas na terapéutica da inflamacao.



A tripsina & uma endopeptidase com capacidade
de quebrar cadeias de proteinas através de hidrdolise. Essa
acao levou INNERFIELD e colab. (1952), a estudarem a sua
participacao na resolucdo de trombos intravasculares, expe
rimentalmente induzidos em caes e coelhos. Os resultados
mostraram que a tripsina, administrada por via intravenosa,
produziu efeitos liticos que impediram a formacao de trom

bos intravasculares nos animais tratados.

Continuando seus estudos sobre o assunto i
INNERFIELD e colabs. (1953) constataram que a acdo terapéu-

tica da tripsina ocorria pela soma dos seguintes fendmenos:

1) Despolimerizacao das moléculas proteicas

de grande peso molecular;

2) Reducao da viscosidade dos fluidos encapsu

lados e dos produtos de secrecao;
3) Potenciacao da fagocitose;
4) Restituicdo do fluxo hematico;
5) Aumento da circulacao colateral;
6) Recuperacao da drenagem efetiva;

7) Correcao das alteracOes metabdlicas por
aumento da concentracdo hidrogenidnica e inibicdo da glico

lise anaerobica.

Esses fenOmenos ocorreriam em correspondéncia

com o local do processo inflamatorio.
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Entretanto, um dos aspectos que tem sido preo
cupacao por parte dos pesquisadores, ao longo dos anos, diz
respeito as vias de administracao mais adequadas para a uti

lizacdao das enzimas proteoliticas.

Assim, MARTIN e colab. (1957), obtiveram ini
bicao do edema induzido experimentalmente em patas de ra
tos, quando administraram tripsina e quimotripsina por via

oral.

MILLER e colab. (1960), através da administra

- C s 131 .
cao oral de tripsina marcada com I, em pacientes, conse
guiram evidenciar a tripsina no soro dos pacientes trata
dos.

KABACOFF e colab. (1963), administraram quimo
tripsina pelas vias retal, intestinal e intramuscular, em
coelhos. Mediram os niveis plasmaticos da enzima através de
hidrolise em substratos especificos, e mostraram que as
vias intestinal e retal podem ser utilizadas para adminis
tracao das enzimas, visto que a quimotripsina foi bem absor

vida por essas vias, na sua forma enzimatica ativa.

BOGNER e colab. (1959), administraram tripsi
na marcada com 1311, por via sub-cutanea, conseguindo detec
tar niveis plasmaticos de radioatividade a partir dos 25 mi

nutos, tendo esses niveis atingido valores maximos até 3 ho

ras apos a administracao, em ratos.

ANDRADE (1980), realizou estudo histoldgico e
histofotométrico em tecidos de granulacido de ratos em condi
¢des normais e sob a acdo de drogas antinflamatérias, admi

nistradas intraperitonealmente, entre elas a tripsina. Es
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tudou o desenvolvimento do referido tecido aos 7, 14, 21 e
28 dias. Nesse trabalho o autor sugeriu que a tripsina, in
terferiu positivamente no processo de reparacao tecidual ,

favorecendo a sintese de colageno.

BARROS (1989), trabalhando com as enzimas pro
teoliticas tripsina e quimotripsina e com o paracetamol, ad
ministrados.intraperitonealmente, em ratos, mostrou qgue
tanto as enzimas proteoliticas quanto o paracetamol, inter
feriram na sintese de mucopolissacarideos acidos (glicosami
noglicanas) e colageno, promovendo inibicao do desenvolvi
mento e da maturacao do tecido de granulacao, induzido expe
rimentalmente pelo implante subcutdaneo dorsal de esponjas
de PVC.'As enzimas proteoliticas e o paracetamol reduziram
a sintese desde o 52 até o 102 dia apos o implante das es

ponjas, sendo que o efeito maior aconteceu no 109 dia.

Com relacao a utilidade terapéutica das enzi
mas proteoliticas, FIGUEROLA (1957), relatou os resultados
encontrados em 10 pacientes portadores de problemas croni
cos respiratorios tratados com tripsina e quimotripsina ad
ministrados sob forma de comprimidos. Em todos os casos os
resultados encontrados foram considerados satisfatorios pe

lo autor.

MARTIN (1960), obteve bons resultados em 75%
dos casos de pacientes portadores de lesdes ulcerativas P
tromboflebites obliterantes, arteriosclerose obliterante e
eczemas, quando tratou-os com PARENZIMER por via intramus

cular.



-12-

Em uma avaliacdo terapéutica a respeito  das
enzimas proteoliticas, SHERRY & FLETCHER (1960), relataram
gue, em geral, elas estavam sendo utilizadas em quatro si

tuacoes:

1) Tratamento de desordens do trato gastroin

testinal, como no caso da pancreatite cronica;

2) Como agentes solubilizadores das colecdes

purulentas;
3) Como agente trombolitico, e
4) Como agente antinflamatodrio.

Estudos clinicos realizados em 106 pacientes
portadores de diversos processos inflamatorios como trombo
flebites, celulites, conjuntivites e hematomas pos-operato
rios, levaram BECK e colab. (1960) a comprovar a marcante
acao antinflamatoria da quimotripsina administrada parente

ralmente (IM), em mais de 74% dos casos estudados.

Com o objetivo de estudar aderéncias pleurais
experimentalmente, em caes, VELAZQUEZ e colab. (1963), ad
ministrando as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsi
na, verificaram menor quantidade de aderéncias, de edema e
de fibrina no tecido de cicatrizacdo, quando fizeram a com
paracao com o grupo de animais controles que nao receberam
tratamento com as enzimas, nao tendo sido observado também,

nenhuma alteracao no material de sutura utilizado.

STUTEVILLE (1964), estudando a participacao

das enzimas proteoliticas pancreaticas na resolucao de hema
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tomas, em pacientes, mostrou que essas enzimas foram mais
efetivas que as de origem vegetal e que os corticosterdides

as 24 horas e aos 7, 14 e 21 dias apds o trauma.

A recuperacao de pacientes submetidos a inter
vengdes cirlirgicas sempre mereceu atencao especial dos ci
rurgides. Os tecidos e Orgdos submetidos a esse tipo de
tratamento, tem seus cursos normais de recuperacao sujeitos
a muitas interferéncias. O processo inflamatdorio consequen
te a agressdo & muitas vezes, por si sb, fator de retardo
da cicatrizacdo e cura. Para esses casos as enzimas proteo

liticas também encontraram aplicabilidade.

ATHIE e colab. (1965), trataram de 350 enfer
mos de ambos os sexos, cujas idades variaram de 5 a 59 anos,
que se submeteram aos mais variados tipos de cirurgia. Os
resultados observados mostraram que a administracao das en
zimas proteoliticas de origem pancreatica, seja por via
oral, seja por via parenteral, profilaticamente ou apos a
intervencdao cirtirgica, determinaram importante reducao na

frequéncia de ocorréncias comuns que suscedem as cirurgias.

Nessa mesma linha encontramos trabalhos em
qgue foram obtidos resultados semelhantes. , como o de REYES
e colab. (1967), que utilizaram tripsina e quimotripsina no
tratamento de pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas,
ACOSTA (1969), que também utilizou enzimas proteoliticas ,
porém associadas com paracetamol, em cirurgias reconstruti
vas e funcionais do nariz, e RANGEL (1970), que tratou pa
cientes que se submeteram a cirurgia otorrinolaringoldgica

com PARENZIME ANALGESICOR.
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VIEIRA (1973), estudou 32 pacientes com otite
cronica exsudativa com otorréia rebelde, os quais foram
submetidos a tratamento cirirgico corretivo. Com o apareci
mento da supuracao auricular, foram administrados tripsi
na e quimotripsina, por via oral, e os resultados foram con
siderados de bons a excelentes, devido ao desaparecimento

da dor, febre, congestdo e edema pds—-operatdrios.

Com relacao a associacdo das enzimas proteoli
ticas com outras drogas, SENECA e PEER (1963), demonstraram
que a associacao entre a tetraciclina e a quimotripsina, ad
ministradas por via oral, determinava niveis sanguineos
mais elevados de tetraciclina no s6ro humano, do que quan
do este antibidotico era administrado isoladamente. Estes au
tores puderam concluir que a enzima proteolitica acelerava
ou aumentava o grau de absorcao da tetraciclina no trato

gastrintestinal.

PERNOD e ARCHANE (1965), efetuaram estudo cli
nico no que diz respeito a acao de enzimas proteoliticas
sobre a expectoracao, associadas a um antibidético de 1largo
espectro, como & o caso de tetraciclina. Os autores trata
ram 20 pacientes e relatam no seu trabalho, que a toleran
cia ao tratamento foi excelente, inclusive nos pacientes as
maticos. Notaram também a reducao da febre, volume e visco

sidade da expectoracao.

ESCARZAGA (1966), estudou em 39 pacientes
portadores de infecc¢Oes provocadas por bactérias sensiveis
ao cloranfenicol, a associacao medicamentosa entre o anti

bidtico e as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina
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Administrou coloranfenicol através da via oral, e as enzi
mas proteoliticas foram administradas por via intramuscular
simultaneamente, e comparou os resultados com os obtidos de
pacientes que receberam cloranfenicol isoladamente. Os re
sultados mostraram que 89,7% dos casos foram qualificados
como bons, quando o tratamento foi efetuado com a associa
cdao entre o cloranfenicol e as enzimas proteoliticas, e
79,5% foram classificados como bons quando tratados somente

com cloranfenicol.

PECILE e colab. (1967), induziram tecido de
granulacdao de Selye na regiao dorsal de ratos. Apos seis
dias, o tecido inflamatdrio ja se encontrava desenvolvido ,
e a partir desta data, os animais receberam oralmente, de
acordo com o grupo estabelecido, tetraciclina marcada. Em
outro grupo, oOs animais receberam tetraciclina marcada, as
sociada com as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsi
na. Os resultados mostraram, claramente, que a administra
cao combinada de tetraciclina e enzimas proteoliticas forne
ceu niveis significativamente mais altos do antibidtico no
plasha. Entretanto, as enzimas proteoliticas nao interferi
ram na passagem do antibidtico para dentro do tecido de

granulacao.

GODOY JR. (1973), se propds a estudar a in
fluéncia de enzima proteolitica quimotripsina sobre a pe
netrabilidade de ampicilina trihidratada em tecido amigdali

no, em humanos. Concluiu o autor, que o emprego conjunto de

ampicilina e quimotripsina, proporcionou:

1) niveis significantemente mais elevados de
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ampicilina no tecido amigdalino, 1 e 1 e 1/2 hora ap0s ad

ministracao oral;

2) "indices de penetrabilidade" de ampicilina
no tecido amigdalino, significantemente maiores nos hora

rios de 1 hora e 1 hora e 1/2 apds a administracao.

REKKANDT (1974), estudou a atividade da olean
domicina, estreptomicina, neomicina, clortetraciclina, eri
tromicina, penicilina e polimixina, associadas a tripsina
e a pepsina. As enzimas foram adicionadas ao antibiotico em
solucao tampao, na concentracao de 1.000 UP/ml, a temperatu
ra de 35°cC. Solucao sem enzimas proteoliticas foi usada co

mo controle. A atividade do antibidtico foi determinada a
través da difusdao em agar. Os resultados mostraram que as
enzimas nao interferem na atividade antimicrobiana de

quaisquer antibidticos estudados.

Outros pesquisadores como FUKUDA e colab.
(1978) , empregaram a associacdao de ampicilina com as enzi
mas proteoliticas quimotripsina e tripsina, no tratamen
to de 31 pacientes portadores de infeccao otorrinolaringold
gica, através de administracao oral. O tratamento, foi con
siderado eficaz em 61,3% dos pacientes e parcialmente efi

caz em 35,5%, totalizando 96,8% de resultados favoraveis.

Fazendo uso de tetraciclina marcada com 3H,
EDWARDS e CALVERT (1980), estudaram a influéncia da adminis
tracdao aguda de tripsina e quimotripsina, na absorcao de
tetraciclina através do trato gastrointestinal, em ratos .
Os autores concluiram que as enzimas proteoliticas nao in

terferiram na absorcao do antibidtico por esta via, como
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também na eliminacdo renal do mesmo.

FAROUK (1982), isolou cinco espécies de  bac
térias que individualmente foram incubadas em solucbes sali
nas contendo tripsina e quimotripsina, em trés diferentes
concentracoes, durante 1 hora. As enzimas proteoliticas
mostraram ter atividade bactericida mais sobre as bactérias
gran-negativas do que sobre as gran-positivas e, ainda, uma

atividade enzimatica letal, dose dependente.

Em estudos realizados em 50 pacientes, sobre
a disponibilidade sanguinea e em tecido amigdalino da ampi
cilina triidratada, administrada sob forma isolada e em com
binacao com as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsi
na, MENON e colab. (1986), concluem que tanto os niveis te
ciduais quando plasmaticos do antibidtico usado, associado

as enzimas, foram superiores ao do antibiodotico isoladamente.

Com relacdo aos inibidores enzimaticos, ja em

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

Pouco tempo depois, em 1900, LANDSTEINER mos
trou que a tripsina era inibida por uma fracao de albumina

presente no sdro humano.

Desde entdo, muitas investigacbOes tém sido
realizadas no sentido de se elucidar melhor a natureza da
substancia inibidora e suas concentracoes no soro normal ,

e de pessoas doentes.

Fazendo uso do fracionamento eletroforético ,
em papel, JACOBSSON (1953), confirmou as hipoteses anterio

res mostrando a existéncia de dois diferentes inibidores de
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tripsina no soro humano, sendo que um dos inibidores se mo

ve como a; e o outro se move como ay globulinas.

LASKOWSKI e LASKOWSKI, Jr. (1954), em um tra
balho, onde os autores reunem uma gérie de experimentos 7
com o objetivo de aumentar o nosso conhecimento sobre a o
corréncia natural de inibidores da tripsina, descrevem que
KUNITZ e NORTHROP (1936), ja tinham observado que, inibido
res pancreaticos de tripsina também inibiam a quimotrip-
sina, e , ainda, que o complexo formado entre a quimo
tripsina e o inibidor da tripsina & altamente dissociavel ,
quando comparado com o complexo formado entre a tripsina e

a tripsina inibidora.

A dificuldade em se determinar, em valores
absolutos, a quantidade de sOro que inibe uma determinada
concentracdo de tripsina, levou HOMER e colab. (1960), a
proporem um método para mensurar a capacidade de sOro em
inibir a tripsina. O método proposto utiliza caseina marca
da com 1311, como substrato. A capacidade tripsina inibido
ra do soro de 103 doadores de sangue, membros do - pessoal
de laboratdorio, mostrou que 0,87 mg de tripsina & inibida
por 1 ml de sOro. E ainda, a capacidade de inibir a tripsi

na, € encontrada nos sO6ros de pacientes portadores de anoma

lidades do pancreas, principalmente.

ROBINSON e colab. (1981), puderam medir a ati
vidade inibidora da alfa-l-antitripsina e alfa-2-macroglobu
linas, presentes na artrite reumatoide do joelho de pacien
tes. Nestes casos foram observados niveis de alfa-l-anti-

tripsina e alfa-2-macroglobulina, no liquido sinovial, sen
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sivelmente mais elevado nos pacientes portadores de inflama
¢cOes das articulacbes, gquando comparados COmM O grupo con

trole.

No campo de atuacao da odontologia, as enzi
mas proteoliticas também aparecem com importancia na: tera
péutica. Assim, fazendo uso da via oral, FEINMAN e colab.
(1967) , trataram com enzimas proteoliticas pancreaticas, pa
cientes submetidos a diferentes procedimentos cirurgicos o
dontologicos, relatando os autores em seu trabalho, um sig
nificante efeito antinflamatdério quando comparado com o

grupo controle.

PEREIRA e PADOVAN (1968), comprovaram em seu
trabalho, que a associacao entre as enzimas proteoliticas
tripsina e quimotripsina e o paracetamol foi mais eficiente
que as enzimas ou o paracetamol administrados isoladamente,

em diferentes intervencdes cirlrgicas odontoldgicas.

Em um outro tipo de associacao medicamentosa,
entre as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina e o
antibiotico tetraciclina, BORGO (1970), demonstraram o ines
timavel valor profilatico e terapéutico dessa associacao me

dicamentosa.

Fazendo uso de uma mistura enzimatica conten
do tripsina, quimotripsina e ribonuclease, (Orenzyme - For
te), KIESER e colab. (1977), trataram macacos com pulpites
induzidas experimentalmente. Comprovaram os autores, que o
uso sistémico da mistura enzimatica produziu reducao da in
flamagao nas pulpites experimentais, sugerindo o mesmo pro

cedimento em humanos.
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O tratamento de comprometimento periodontal
tanto agudo quanto cronico, foi também observado por CIUBO
TARIU (1981), em pacientes tratados com a mistura enziméti
ca tripsina e quimotripsina e antibidotico. Neste trabalho
o autor relata os bons resultados obtidos neste tipo de

tratamento.

Como pudemos ver, o uso terapéutico das enzi
mas proteoliticas tripsina e quimotripsina tem sido bastan
te frequente. Entretanto, as davidas existentes sobre sua
importancia como antinflamatério também existem. Essas ra
zOes nos levaram a realizar este trabalho no sentido de
trazer alguma contribuicao relativa ao esclarecimento  des

ses questionamentos.



CAPITULO II
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X PROPOSI(,ZIKO DO TRABALHO

Pelo exposto pretendemos utilizar as enzimas
proteoliticas tripsina e quimotripsina isoladamente e asso
ciadas ao paracetamol, por via oral, em ratos, com os se

guintes objetivos:

1) Analisar as possiveis interferéncias das
citadas enzimas proteoliticas e do paracetamol, no desenvol
vimento do tecido de granulacao, através de cortes histold

gicos;

2) Verificar, com o auxilio da histofotome
tria, se as referidas enzimas proteoliticas e o paracetamol,
alteram a sintese de mucopolissacarideos acidos, quando

administradas por via oral.



CAPITULO I1I
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1. MATERIAIS E METODOS
1.1. MATERIAIS

1.1.1. ANIMAIS UTILIZADOS

As experiéncias foram realizadas em oitenta

(80) ratos (Rattus norvegicus - variedade albinus), da 1i

nhagem Wistar, machos, adultos jovens (60 dias), S.P.F., pe
sando entre 152 e 179 gramas, fornecidos pelo Centro de

Bioterismo da Unicamp.

Os animais foram selecionados aleatoriamente
e, apos desmamados, alimentados com racao balanceada marca
Ceres, de composicao especial para criacao de ratos, e rece

beram agua "ad libitum".

Atingida a idade desejada, os animais foram
submetidos aos procedimentos experimentais no Laboratorio
de Farmacologia da Faculdade de Odontologia de Piracicaba ,

da Universidade Estadual de Campinas.

1.1.2. DISCOS DE PVC

Foram recortados discos de esponjas de poli
clorovinil (PVC), com 3 mm de altura x 5 mm de diametro, ca
da um deles, os quais foram utilizados para induzir a forma

¢do dos tecidos de granulacao.
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1.1.3. DROGAS UTILIZADAS

A) ParenzymeR - Solucdo aquosa preparada a
316,92 UP de tripsina e 63,30 UP de alfa-quimotripsina por

mililitro., Laboratdorio MERREL.

B) Parenzyme AnalgésicoR - Solucao aquosa
preparada a 316,92 UP de tripsina, 63,30 UP de alfa-quimo
tripsina e 2,31 mg de paracetamol (n-acetil-aminofenol) por

mililitro. Laboratorio MERREL.

C): EraldorR - Solucao aquosa preparada a
3,125 mg de paracetamol (n-acetil-aminofenol) por milili

tro. Laboratorio SCHERING S/A.

D) Eter Sulfirico. MIYAKO do Brasil,  Induas

tria e Comércio Ltda.

E) Providine - tintura 1%. DARROW Laborato

rios S/A.

F) Solucao de NaCl a 0,9%.

1.1.4. MATERIAL CIRORGICO

O material cirtrgico utilizado foi o necessa
rio para as operacoes de implante das esponjas de PVC e a

retirada posterior dos tecidos de granulacao.
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1.2. METODOS

1.2.1. OBTENCAO DO TECIDO DE GRANULACAO

O tecido de granulacao foi obtido através do
implante de pequenos discos, uniformes, de esponjas de PVC,
no tecido subctuaneo, dorsal, de todos os animais utiliza

dos.

1.2.2. IMPLANTE DAS ESPONJAS DE PVC

Um disco de policlorovinil (PVC), esteriliza
do em autoclave, foi implantado, subcutdneamente, em cada

um dos animais, da seguinte maneira:

Apos anestesia com éter sulfirico, a regiao
dorsal mediana traseira foi depilada, e em seguida praticou
-se uma incisdo de aproximadamente 1,0 cm, com o auxilio de
uma tesoura ponta fina, paralelamente ao longo do eixo da
coluna vertebral, e, com auxilio de uma tesoura ponta rom
ba, procedeu-se a divulsdo dos tecidos subcutdneos com a

finalidade de introduzir a esponja de PVC.

A esponja foi introduzida com pinca apropria
da, tdo longe quanto possivel do local da incisao, com o
objetivo de se evitar que o processo de cicatrizacao da fe
rida provocada pela incisao, interferisse no processo de
formacdo do tecido de granulagao, que a partir deste momen

to entraria em curso.

Uma vez implantada a esponja, a incisdao foi

suturada com dois pontos separados.
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Todos estes procedimentos foram conduzidos

sob rigorosas condicOes de assepsia.

1.2.3. ADMINISTRACAO DE DROGAS

Os animais tratados receberam as drogas por
via oral, através de intubacdo traqueal com sonda de PVC

acoplada a agulha hipodérmica.

1.2.4. RETIRADA DOS TECIDOS DE GRANULAGAO

ApOs o implante das esponjas, os tecidos de
granulacao foram retirados nos periodos de cinco (5), dez
(10) , quatorze (14), vinte e um (21) e vinte e oito (28)

dias de desenvolvimento, da seguinte maneira:

Para cada um dos periodos citados, dezesseis
(16) animais foram anestesiados com éter sulfirico, e os te
cidos de granulacao foram cuidadosamente retirados, coloca
dos sobre vidros de reldgio e postos para resfriar. Ao fi
nal deste procedimento os animais ficaram expostos a inala
cao de éter sulfurico até o obito. Apdos o resfriamento, com
o auxilio de uma lamina, os tecidos foram cortados no senti
do de seu diametro e, imediatamente apOs, mergulhados em so
lucao de formol a 10%, tamponado, durante vinte e quatro

(24) horas, a temperatura ambiente.

1.2.5. COLORACAO COM HEMATOXILINA-EOSINA (H.E.)

Os tecidos de granulacao apds fixacao em

formol, foram diafanizados e incluidos em blocos de parafi
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na.

As pecas histopatoldogicas foram cortadas na
espessura de sete (7) micra e, segundo a técnica de rotina,

forma coradas com Hematoxilina-Eosina.

1.2.6. TECNICA HISTOFOTOMETRICA PARA ESTUDO DA SIN
TESE DE MUCOPOLISSACARIDEOS ACIDOS (GLICOSA

MINOGLICANAS)

Utilizando-se os tecidos fixados e incluidos
em blocos de parafina, de acordo com o item (1.2.5) ante
rior, as pecas histopatologicas foram cortadas na espessu

ra de sete (7) micra.

Com a finalidade de se obter uma evidencia
¢do histoquimica dos compostos mucopolissacarideos acidos ,
foi empregada a técnica de Reagao Metacromatica do Azul de
Toluidina, pH 4,0, segundo LISON (1960). Uma vez prontas ,
as laminas foram montadas em meio sintético (Balsamo do Ca

nada, CAEDAX, E. MERCK, DARMSTAD) e levadas ao histofotome

tro (microscope PHOTOMETER - ZEISS 01l), utilizando-se a
objetiva de quarenta (40) aumentos e luz monocratica, com
comprimento de onda de quinhentos e quarenta (540) milimi

crons, como indicado por PEARSE (1968).

Todos os pontos do tecido de granulacgao fo
ram colocados sob medida, realizando-se um total de sessen
ta (60) medidas, em absorvancia para cada lamina examinada.
Cada lamina continha tecido de granulacdo de dois (2) ani

mais e portanto, foram feitas trinta (30) leituras por ani



mal de cada grupo, para cada dia do periodo de evolucao

tecido de granulacgao.

Os valores médios destas medidas, por ani
e por grupo, em cada periodo de estudo, foram submetidos
anadlise de variancia com dois critérios de classificacao

ou seja, drogas e periodos, e ao teste de Tukey.

-29-
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2, SISTEMATIZAQAO DA PESQUISA

Os oitenta (80) animais utilizados apos o im
plante das esponjas de PVC, foram separadés em dois (2) gran
des grupos: Grupo Controle, constituido de vinte (20) ani
mais e o Grupo dos animais Tratados, constituido de sessen

ta (60) animais.

Os sessenta (60) animais pertencentes ao Gru
po de animais Tratados, por sua vez, foram divididos em
trés grupos, cada um com vinte (20) animais, onde cada gru

po recebeu drogas diferentes.

Todas as vezes em que se procedeu a adminis
tracao das drogas os animais foram anestesiados com éter

sulfurico.
2.1. GRUPO CONTROLE

Os vinte (20) animais que constituiram este
grupo, receberam solugao de NaCl a 0,9%, por via oral, ten

do o grupo sido identificado com a sigla C.

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

pos, da seguinte maneira:

2,1.1. SUB-GRUPG C-5

Constituido de quatro (4) animais, os quais,
no segundo (22) dia apd0s o implante das esponjas, comecgaram
a receber, de oito (8) em oito (8) horas até o quinto (59)

dia de desenvolvimente do tecido de granulacao, um (1) mi
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lilitro de solucao salina, por via oral.

No quinto (52) dia os animais foram aneste
siados, os tecidos de granulacao retirados e enviados para
a confeccao de oito (8) laminas histopatolééicas, sendo
duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxilina-Eosina e
seis (6) laminas destinadas a reacao de Metacromasia, com
Azul de Toluidina pH 4,0 , para estudo histofotométrico da

sintese de mucopolissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi
mento do tecido de granulacao até o quinto (592) dia apds o

implante.
2.1.2. SUB-GRUPO C-10

Constituido de quatro (4) animais, os quais,
do sétimo (79) dia apds o implante das esponjas, comecaram
a receber, de oito (8) em oito (8) horas, até o décimo (109)
dia de desenvolvimento do tecido de granulacao, um (1) mili
litro de solucao salina, por via oral. Posteriormente seus
tecidos de granulacao foram retirados e enviados para a
confeccdao de oito (8) laminas histopatoldogicas, sendo duas
(2) laminas para a coloracao de Hematoxilina-Eosina e seis
(6) laminas destinadas a reacao de metacromasia, com Azul
de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sinte

se de mucopolissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi
mento do tecido de granulacao até o décimo (1092) dia poOs-—

implante.
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2.1.3. SUB-GRUPO C-14

Constituido de quatro (4) animais, os quais,
no décimo primeiro (112) dia apOs o implante das esponjas ,
comecaram receber, de oito (8) em oito (8) horas, até o dé
cimo quarto (142) dia de desenvolvimento do tecido de granu
lac3o, um (1) mililitro de solucao salina, por via oral.
Posteriormente seus tecidos de granulacao foram retirados e
enviados para a confeccao de oito (8) laminas histopatologi
cas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxili
na-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacro
masia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofoto

métrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi
mento do tecido de granulacao até o décimo quarto (149) dia

pos-implante.

2.1.4. SUB-GRUPO C-21

Constituido de quatro (4) animais, os quais,
no décimo oitavo (182) dia apds o implante das esponjas, co
mecaram a receber, de oito (8) em oito (8) horas, até o vi
gésimo primeiro (212) dia de desenvolvimento do tecido de
granulacdao, um (1) mililitro de solucdo salina, por via
oral. Posteriormente seus tecidos de granulacao foram reti
rados e enviados para a confecgao de oito (8) laminas histo
patologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracdo de He
matoxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao
de metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.
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Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi
mento do tecido de granulacao até o vigésimo primeiro (219)

dia pos-implante.
2.1.5. SUB-GRUPO C-28

Constituido de quatro (4) animais, os quais,
no vigésimo quinto (252) dia ap0s o implante das esponjas ,
comecaram a receber, de oito (8) em oito (8) horas, até o)
vigésimo oitavo (282) dia de desenvolvimento do tecido de
granulacdo, um (1) mililitro de solucao salina, por via
oral. Posteriormente seus tecidos de granulacao foram reti
rados e enviados para a confeccdo de oito (8) laminas histo
topatologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de
Hematoxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao
de metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Este sub-grupo foi o parametro do desenvolvi
mento do tecido de granulacao até o vigésimo oitavo (289)

dia apds o implante.
2.2. GRUPO DE ANIMAIS TRATADOS

Os sessenta (60) animais utilizados foram di
vididos em trés (3) grupos, cada um dos quais com vinte (20)

animais.

O grupo de animais que recebeu Parenzyme Anal
gésicoR foi identificado com a sigla PA. O grupo de animais

que recebeu ParenzymeR foi identificado com a sigla P e o
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que recebeu EraldorR, foi identificado com a sigla ER.

2.2.1. GRUPO PA

Os vinte (20) animais que constituiram este
grupo, durante os trés (3) tltimos dias do periodo de desen
volvimento do tecido de granulacdao, pré-determinado, onde
cada animal, em cada administracao via oral p rece
beu 177,1 UP/Kg de peso de tripsina, 235 UP/Kg de peso de
alfa-quimotripsina e 8,57 mg/Kg de peso de paracetamol (Pa

renzyme AnalgésicoR), de oito (8) em oito (8) horas.

Este grupo de animais foi divivido em cinco

(5) sub-grupos:
2.2.1.1. SUB-GRUPO PA-5

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do segundo (22) dia apds o implante das esponjas,
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas, até o
qguinto (59) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao,

doses de Parenzyme AnalgésicoR, por via oral.

No quinto (592) dia os animais foram
anestesiados, os tecidos de granulacao retirados e enviados
para a confeccdo de oito (8) laminas histopatoldgicas, sen
do duas (2) laminas para a coloracdao de Hematoxilina-Eosina
e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacromasia, com
Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da

sintese de mucopolissacarideos acidos.
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Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfoldgicos evidenciados pela coloragao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (52) dia apds o implante.
2.2.1.2. SUB-GRUPO PA-10

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do sétimo (72) dia apds o implante das esponjas ,
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o dé
cimo (iOQ) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao ,

doses de Parenzyme AnalgésicoR} por via oral.

No décimo (109) dia os animais  fo
ram anestesiados, os tecidos de granulacado retirados e en
viados para a confeccao de oito (8) laminas histopatologi
cas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxili
na-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (109) dia apds o implante.
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2.2.1.3. SUB-GRUPO PA-14

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do décimo primeiro (112) dia apbs o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o décimo quarto (142) dia de desenvolvimento do tecido
de granulacao, doses de Parenzyme AnalgésicoR} por via

oral.

No décimo quarto (149) dia os ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados
e enviados para a confeccao de oito (8) laminas histopatold
gicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxi
lina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfoldgicos evidenciados pela coloracdao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo quarto (149) dia apds o implante.
2.2.1.4 SUB-GRUPO PA-21

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do décimo oitavo (1892) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo primeiro (219) dia de desenvolvimento do te

. ~ - 3 R
cido de granulacao, doses de Parenzyme Analgesico , por

via oral.
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No vigésimo primeiro (219) dia os
animais foram anestesiados, os tecidos de granulacao reti
rados e enviados para a confeccdo de oito (8) laminas histo
patologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracdao de He
matoxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de
metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo primeiro (212) dia apds o implante.
2.2.1.5. SUB-GRUPO PA-28

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do vigésimo quinto (259) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo oitavo (282) dia de desenvolvimento do teci
do de granulacao, doses de Parenzyme AnalgésicoR, por Vvia

oral.

No vigésimo oitavo (282) dia os ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados
e enviados para a confec¢cdo de oito (8) laminas histopatold
gicas, 'sendo duas (2) laminas para a coloracdo de Hematoxi
lina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.



= Qe

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (2892) dia apdos o implante.
2.2.2. GRUPO P

Os vinte (20) animais que compdem este gru
po, durante os trés (3) Ultimos dias do periodo de desenvol
vimento do tecido de granulacdo, pré-determinado, onde cada
animal, em - cada administracao via oral recebeu :
177,1 UP/Kg de peso de tripsina e 235 UP/Kg de peso de al
faquimotripsina (PARENZYMER), de oito (8) em oito (8) ho

ras.

Este grupo de animais foi dividido em cinco

(5) sub-grupos:
2.2.2.1. SUB-GRUPO P-5

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do terceiro (392) dia apds o implante das esponjas
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o
quinto (52) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao,

doses de ParenzymeR, por via oral.

No quinto (59) dia os animais foram.
anestesiados, os tecidos de granulacao retirados e enviados
para a confeccao de oito (8) laminas histopatoldgicas, sen

do duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxilina-Eosina
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e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacromasia, com
Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da

sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacadao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracdao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (59) dia apbs o implante.
2.2.2.2. SUB-GRUPO P-10

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do sétimo (79) dia ap0s o implante das esponjas ,
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o deé
cimo (109) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao ,

doses de ParenzymeR, por via oral.

No décimo (102) dia os animais  fo
ram anestesiados, os tecidos de granulacadao retirados e en
viados para a confeccadao de oito (8) laminas histopatoldgi
cas, sendo duas (2) laminas para a coloracdo de Hematoxili
na-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacro
masia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofoto

métrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloragdo de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (10Q) dia apds o implante.
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2.2.2.3. SUB-GRUPO P-14

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, no décimo primeiro (112) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o décimo quarto (1492) dia de desenvolvimento do tecido

de granulagdo, doses de ParenzymeR, por-via orgl.

No décimo quarto (149) dia os ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados
e enviados para a confeccao de oito (8) laminas histopatold
gicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxi
lina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracdao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo gquarto (1492) dia apds o implante.
2.2.2.4. SUB-GRUPO P-21

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, no décimo oitavo (182) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo primeiro (2192) dia de desenvolvimento do te

cido de granulacao, doses de ParenzymeR, por via oral.
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No vigésimo primeiro (219) dia os
animais foram anestesiados, os tecido de granulacdao retira
dos e enviados para a confecgdo de oito (8) laminas histopa
tologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hema
toxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de
metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo his

tofotométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo primeiro (212) dia apos o implante.
2.2.2.5. SUB-GRUPO P-28

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do vigésimo quinto (252) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo oitavo (282) dia de desenvolvimento do teci

do de granulacdo, doses de ParenzymeR, por via oral.

No vigésimo oitavo (289) dia os
animais foram anestesiados, os tecidos de granulacao reti
rados e enviados para a confeccgao de oito (8) laminas histo
patologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de He
matoxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de
metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da

sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
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morfoldgicos evidenciados pela coloracdao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (282) dia apds o implante.
2.2.3. GRUPO ER

Os vinte (20) animais que compdem este gru
po, durante os tré@s (3) ultimos dias do periodo de desenvol
vimento do tecido de granulacao, pré-determinado, onde cada
animal, em cada administracido via oral, recebeu
14,3 mg/Kg de peso de paracetamol (ERALDORR) de oito (8) em

oito (8) horas.

Este grupo de animais foi dividido em cinco

(5) sub-grupos:
2.2.3.1. SUB-GRUPO ER-5

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do terceiro (32) dia apds o implante das esponjas
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas, ateée o)
quinto (59) dia de desenvolvimento do tecido de granulacao,

doses de EraldorR, por via oral. -

No quinto (592) dia os animais foram
anestesiados, os tecidos de granulacao retirados e enviados
para a confeccao de oito (8) laminas histopatoldgicas, sen
do duas (2) laminas para a coloracdao de Hematoxilina-Eosina
e seis (6) laminas destinadas a reacdao de metacromasia, com
Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da

sintese de mucopolissacarideos acidos.
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Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfoldogicos evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (52) dia apds o implante.
2.2.3.2. SUB-GRUPO ER-10

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do sétimo (79) dia apds o implante das esponjas ,
comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas até o dé
cimo (109) /dia de desenvolvimento do tecido de granulacao ,

doses de EraldorR, por via oral.

No décimo (102) dia os animais fo
ram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados e en
viados para a confeccao de oito (8) laminas histopatologi
cas, sendo duas (2) laminas para a coloracdo de Hematoxili
na-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de metacro

masia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofoto

métrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfoldogicos evidenciados pela coloracdo de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (1092) dia apds o implante.
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Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do décimo primeiro (112) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o décimo quarto (149) dia de desenvolvimento do tecido

de granulacao, doses de EraldorR, por via oral.

No décimo quarto (142) dia os  ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacdo retirados
e enviados para a confeccdo de oito (8) laminas histopatold
gicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxi
lina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da sintese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo quarto (142) dia apds o implante.
2.2.3.4. SUB-GRUPO ER-21

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, no décimo oitavo (182) dia apds o implante das es
ponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo primeiro (219) dia de desenvolvimento do te

3 -~ R -
cido de granulacao, doses de Eraldor , por via oral.

No vigésimo primeiro (212) dia os

animais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retira
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dos e enviados para a confeccao de oito (8) laminas histopa
tologicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hema
toxilina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de
metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da

sintese de mucopolissacarideos acidos.
2.2.3.5. SUB-GRUPO ER-28

Constituido de quatro (4) animais ,
os quais, do vigésimo quinto (252) dia apds o implante das
esponjas, comecaram a receber de oito (8) em oito (8) horas
até o vigésimo oitavo (282) dia de desenvolvimento do teci

do de granulacéo, doses de EraldorR, por via oral.

No vigésimo oitavo (282) dia os ani
mais foram anestesiados, os tecidos de granulacao retirados
e enviados para a confeccao de oito (8) laminas histopatolo
gicas, sendo duas (2) laminas para a coloracao de Hematoxi
lina-Eosina e seis (6) laminas destinadas a reacao de meta
cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da sin

tese de mucopolissacarideos acidos.

Os resultados histofotométricos for
necidos pela reacao de metacromasia, assim como os aspectos
morfologicos evidenciados pela coloracao de Hematoxilina-Eo
sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (2892) dia apos o implante.
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1. RESULTADOS

1.1. COLORAGCAO COM HEMATOXILINA-EOSINA

A partir da implantacdo da esponja de PVC, i
nicia-se a resposta organica de defesa contra o corpo estra
nho. O processo evolui com o passar do tempo assumindo ca
racteristicas proprias, bem definidas, que nos permitem ava
liar se esta havendo aiteragéo da referida evolucdo quando

se administra drogas de acdo antinflamatoOria.

Em resposta imediata a agressao fundamental
mente ocorre a vaso-dilatacdao e o aumento da permeabilidade
vascular permitindo o extravasamento de liquidos plasmati

cos e células de defesa.

Inicia-se a proliferacao de fibroblastos res
ponsaveis pela sintese de fibras que organizam-se ao redor

da esponja formando uma capsula fibrosa.

A partir da capsula fibrosa, caminhando no
sentido de encontro a esponja, ocorre a proliferacdo de va
sos sanguineos e aumento da sintese de fibroblastos, que

vao, com o passar do tempo, invadindo os espacos vazios da

esponja, até que todos os espacos sejam preenchidos.

Esse processo proliferativo inicia-se por
volta do 49 dia pos-injiria e evolui palativamente, atingin
do o seu grau maximo por volta do 152 ao 202 dia. Posterior
mente decai até o momento em que a analise histopatolégica
revela muito tecido fibroso e praticamente nenhum fibroblas

to, o que & considerado como a fase final dessa cronologia
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do desenvolvimento, momento em que se considera que o teci

do de granulacao esta maduro.

Dentro dos periodos de analise estabelecidos
para esse trabalho, e considerando os diversos grupos expe

rimentais obtivemos os seguintes resultados:

PERIODO DE 5, DIAS

GRUPO C - A analise do tecido de granulacao
desse grupo revela a presenca da capsula fibrosa que apre
senta-se adelgacada e ténue. O seu trajeto esta inteiramen
te acompanhado de fibroblastos jovens, no lado corresponden
te a esponja. Observa-se, ainda, poucos vasos sanguineos
neo-formados e o aspecto de maior. realce €. a propria . espon

ja com sua trama pouco invadida pelo tecido intercelular.

GRUPO P - Nesse grupo, cujos animais foram
tratados com PARENZIMER, observamos que a capsula fibrosa a
presenta-se descontinua em alguns pontos e que o tecido de
granulacao se mostra menof organizado que o apresentado pe
lo tecido de granulacdao dos animais do GRUPO C. O espaco

correspondente a esponja apresenta-se preenchido pelo exsu

dato inflamatorio.

GRUPO PA - O tecido de granulacao apresentado
poe esse grupo, cujos animais foram tratados com PARENZIME
ANALGESICOR, apresenta-se menos organizado que o do GRUPO G
com capsula fibrosa incipiente e descontinua em alguns pon

tos. A esponja apresenta-se preenchida com exsudato inflama
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torio e menor celularidade.

GRUPO ER - A analise do tecido de granulacao
desse grupo, cujos animais foram tratados com ERALDORR, re
vela maior organizacao que os dos tecidos de granulacao a
presentados pelos GRUPOS P e PA, assemelhando-se em celula
ridade, aos do GRUPO C. Entretanto a quantidade de tecido

de granulacdo &€ maior do que a apresentada pelo GRUPO C. A

capsula fibrosa apresenta-se envolvendo a esponja.

Os aspectos gerais para esses grupos podem

ser observados na Figura 1.
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FIGURA 1 - Vista geral dos tecidos de granulacao dos dife

rentes grupos, aos 5 dias de desenvolvimento

(aumento original: 2,5 x 1,25 x 10). 1) GRUPO'C,

2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPO ER.

URIVERSIDADE ESTADUAL AMPINA
FACHLDADE B ﬂB&HfﬂwGMD!E!EcPIRAClEﬁBJ
IBLIODTECA
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PERTODO DE 10 DIAS

GRUPO C - A analise do tecido de granulacao
desse grupo revela um aumento da substancia intercelular fi
brosa, em relacdo ao grupo de 5 dias, e fibroblastos jovens
ocupando o tecido de granulacao. Apresenta relativa organi
zacao com fibras colagenas, vasos neoformados e células me
senquimais na trama da esponja. A capsula fibrosa envolve

totalmente a esponja de PVC e esta bem evidente.

GRUPO P - Nesse grupo, cujos animais foram
tratados com PARENZIMER, observa-se que existe maior quanti
dade de fibroblastos e de fibras no interior da esponja de
PVC. Meno quantidade de vasos sanguineos neoformados podem
ser observados e a capsula apresenta-se mais ténue do que

a do GRUPO C.

GRUPO PA - O tecido de granulacao apresentado
por esse grupo, cujos animais foram tratados com PARENZIME
ANALGESICOR, apresenta-se menos organizado que o apresenta
do pelo GRUPO C. A gquantidade de vasos neoformados € ainda
menor do que a do GRUPO P. A trama da esponja nao esta me
nos preenchida por substancia intercelular fibrosa e fibro

blastos.

GRUPO ER - A analise do tecido de granulacao
desse grupo, cujos animais foram tratados com ERALDORR, re
vela menos organizacao que o apresentado pelo GRUPO C. Apre

senta menor quantidade de substancia intercelular fibrosa e

fibroblastos. A trama da esponja estad menos preenchida pelo



tecido e a capsula apresenta-se fragil.

Os aspectos gerais para esses grupos

ser observados na Figura 2.
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FIGURA 2 - Vista geral dos tecidos de granulacao dos dife
rentes grupos, aos 10 dias de desenvolvimento .
(aumento original: 2,5 x 1,25 x 10). 1) GRUPO G

2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPO ER.
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PERIODO DE 14 DIAS

GRUPO C - A analise do tecido de granulacao
desse grupo revela que ele apresenta-se quantitativamente -
bem evoluido com diminuicao da celularidade e aumento de
material fibroso intercelular, denotando caminhar para a or

ganizacao.

GRUPO P, PA, ER - A comparacao entre os gru

pos dos animais tratados com PARENZIMER, PARENZIME ANALGE

s1co® e ERALDORR, revela que o dos animais tratados com E

RALDORR nao atingiu o grau de maturidade do apresentado pe
lo grupo dos animais tratados com PARENZIME ANALGESICOR. Es
se Ultimo apresenta ligeiro retardo quando comparado com
o grupo dos animais que receberam PARENZIMER. Com excecao
do grupo PARENZIME, os tecidos de granulagao dos outros gru

pos de animais tratados apresentam-se inferior grau de matu

ridade quando comparados com o GRUPO C.

Os aspectos gerais descritos para esses gru

pos podem ser observados na Figura 3.



FIGURA 3 - Vista geral dos tecidos de granulacao dos

dife
rentes grupos, aos 14 dias de desenvolvimento.
(aumento original: 2,5 x 1,25 x 10). 1) GRUPO G

2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPO ER.
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PERIODO DE 21 DIAS

Nesse periodo verifica-se que a quantidade de
fibras colagenas aumentou, quando comparada com o periodo
de 14 dias. Nota-se uma diminuicao de fibroblastos e grande
quantidade de fibras colagenas direcionadas nos espacos da
esponja de PVC. Esses aspectos podem ser observados nos te

cidos de todos os grupos estudados (C, P, PA e ER).

Os aspectos gerais descritos acima podem ser

observados na Figura 4.



FIGURA 4 - Vista geral dos tecidos de granulacao dos

2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPO C.
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dife
rentes grupos, aos 21 dias de desenvolvimento.

(aumento original: 2,5 x 1,25 x 10). 1) GRUPO ER,
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PERIODO DE 28 DIAS

No 282 dia apos o implante das esponjas de
PVC, os tecidos de granulacao provenientes dos animais de
todos os grupos estudados (C, P, PA e ER) encontram-se com

pletamente desenvolvidos.

As fibras colagenas, formando feixes, ocupam
todos os espagos entre as tramas da esponja de PVC, obser
vando-se que a celularidade & escassa e nao existem vasos

neoformados.

As possiveis diferengas existentes entre os
tecidos de granulacdo dos diferentes grupos sao de carater

bastante moderado.

Os aspectos gerais descritos acima podem ser

observados na Figura 5.
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FIGURA 5 - Microfotografias obtidas dos tecidos de granula

¢do dos diferentes grupos, aos 28 dias de desen

volvimento. (aumento original: 2,5 x 1,25 x 10).

1) GRUPO C, 2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPOER.
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1.2. TECNICA HISTOFOTOMETRICA PARA ESTUDO DA SINTESE DE

MUCOPOLISSACARIDEOS ACIDOS - ANALISE ESTATISTICA.

As medidas de absorvancia realizadas com auxilio do
histofotometro, obtidas das laminas dos tecidos de granula
cao em diferentes periodos de desenvolvimento, encontram-se

no apéndice deste trabalho.

Os valores médios destas medidas, por animal e por

grupo, em cada periodo, estdao apresentados na Tabela 1.
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TABELA 1 - Valores médios de medidas histofotométricas, ex

pressas em absorvancia, relativas as laminas his
topatologicas dos ratos, de diferentes grupos em
diferentes periodos de desenvolvimento do tecido

de granulacao.

TRATADOS
PERTODO | ANIMAL | CONTROLE
DIAS PARENZIMER | TARENZIME N ERALDORY
ANALGESICO

05 01 0,047 0,040 0,032 | 0,029
02 0,051 0,035 0,033 0,033
03 0,041 0,040 0,032 0,037
04 0,045 0,036 0,029 0,034

10 01 0,065 0,059 0,039 0,043
02 0,058 0,055 0,045 0,039
03 0,058 0,055 0,039 0,043
04 0,054 0,056 0,037 0,042

14 01 0,065 0,057 0,055 0,051
02 0,064 0,052 0,055 0,049
03 0,058 0,062 0,059 0,050
04 0,066 0,058 0,060 0,052

21 01 0,052 0,050 0,044 0,037
02 0,055 0,047 0,041 0,040
03 0,054 0,052 0,039 0,039
04 0,051 0,052 0,041 0,039

28 01 0,023 0,024 0,027 0,023
02 0,031 0,026 0,024 0,025
03 0,024 0,024 0,025 0,023
04 0,023 0,024 0,022 0,022
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Para saber se existe diferenca entre os valo
res médios das medidas de absorvancia dos Grupos Controle e
Tratados com drogas, procedeu-se a Analise de Varidncia es
tudando-se o efeito de Grupo de desenvolvimento do tecido

de granulacao, do Periodo e da Interacdo Grupo - Periodo.

Os resultados dessa analise encontram-se na

Tabela 2.

TABELA 2 - Analise de Variancia

CAUSAS DE
VARIACAO Gh SQ oM d

GRUPOS (G) 3 0,001751 0,000583 83,2857%*

PERIODOS (P) 4 0,009992 0,002498 356,8571%*

INTERACAO 12 0,000712 0,000059 8,4285%
(G X P)

RESIDUO 60 0,000418 0,000007

TOTAL 79 0,012873

(*) Os asteristicos indicam significancia ao nivel 5%.

A Analise de Variancia mostrou que os efeitos
de Grupo, Periodo e Interacao Grupo x Periodo sao signifi

cantes.

Como a interacdo Grupo x Periodo & significan
te, a Analise de Variancia deve ser modificada (conforme Ta
bela 3), pois indica que os grupos comportam de maneira di

ferente em cada um dos periodos estudados.
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TABELA 3 - Analise de Variancia (Efeito de Grupo dentro de
cada Periodo).

CAUSAS DE

VARIACAO GL SQ oM F

PERIODO (P) 4 0,009992 0,002498 356,8571*

GRUPO D. PERIODO 1 3 0,000524 0,000174 24,8571

GRUPO D. PERIODO 2 3 0,001132 0,000377 53,8571

GRUPO D. PERIODO 3 3 0,000256 0,000085 12,1428

GRUPO D. PERIODO 4 3 0,000542 0,000181 25,8571

GRUPO D. PERIODO 5 3 0,0000009 0,000003 0,4285

RESIDUO 60 0,000418 0,000007

TOTAL 79 0,012873

A seguir procedemos ao teste de Tukey, ao ni

vel de significancia de 5%, considerando-se a diferenca mi

nima significante (d.m.s.) igual a 0,00494, entre as médias

dos grupos dentro dos periodos 1, 2, 3 e 4. As médias podem

ser encontradas na Tabela 4.

TABELA 4 - Médias das medidas histofotométricas, em

absor
vancia, relativas as laminas histopatoldogicas ,

para cada droga utilizada e em cada periodo do

experimento.
DROGAS
PERTODO CONTROLE PARENZIME R
DIAS PARENZIMER ANALGESICOR B LDOR
05 0,04620 0,03797 0,03150' 0,03310
10 0,05872 0,05645 0,03990 0,04190
14 0,06225 0,05727 0,05725 0,05097
21 0,05290 0,05015 0,04132 0,03900
28 0,02535 0,02430 0,02427 0,02325

Diferenca minima significante = 0,00494
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Analisando-se os diferentes grupos entre si ,
agrupando-os por periodo de sacrificio, o teste de Tukey

mostrou que:

A) NO 59 DIA APOS O IMPLANTE - (GRAFICO 5)

1) Neste periodo, os tecidos de granulacao
dos animais do SUB-GRUPO C-5 apresentaram a média das medi
das histofotométricas significanteﬁente maior que a média
das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de granu
lacao dos animais tratados, dos SUB-GRUPOS P-5, PA-5 e ER-

54

2) Os tecidos de granulacadao dos animais do
SUB-GRUPO P-5 apresentaram a média das medidas histofotomé
tricas significantemente maior que a média das medidas his
tofotométricas obtidas dos tecidos de granulacao dos ani

mais do SUB-GRUPO PA-5.

3) Em média nao houve diferenca significante
entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de
granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS P-5 e ER-5. O mesmo

pode ser dito com relacao aos SUB-GRUPOS PA-5 e ER-5.
B) NO 109 DIA APOS IMPLANTE - (GRAFICO 6)

1) Neste periodo, os tecidos de granulacao
dos animais do SUB-GRUPO C-10 apresentaram a média das medi
das histofotométricas significantemente maior que a média
das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de granu

lacdao dos animais dos SUB-GRUPOS PA-10 e ER-10.
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GRAFICO 5 - Histograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 50

dia de desenvolvimento do tecido de granulacao.
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GRAFICO 6 - Histograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 100

dia de desenvolvimento do tecido de granulacio.
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2) Os tecidos de granulacao dos animais dos
SUB-GRUPO P-10 apresentaram a média das medidas histofoto
métricas significantemente maior que a média das medidas
histofotométricas obtidas dos tecidos de granulacao dos ani

mais dos SUB-GRUPOS PA-10 e ER-10.

3) Em média nao houve diferenca significante
entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de
granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS C-10 e P-10. O mesmo

pode ser dito com relacao aos SUB-GRUPOS PA-10 e ER-10.

C) NO 149 DIA APOS O IMPLANTE - (GRAFICO 7)

1) Neste periodo, os tecidos de granulacao
dos animais do SUB-GRUPO C-14 apresentaram a média das medi
das histofotométricas significantemente maior que a média
das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de granu

lacdao dos animais dos SUB-GRUPOS P-10, PA-10 e ER-10.

2) Em média nado houve diferengca significante
entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de

granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS P-14 e PA-14.

3) Em média as medidas histofotométricas obti
das dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO ER-
14 foram significantemente menor que as médias das medidas
histofotométricas obtidas dos tecidos de granulacgao dos

animais dos SUB-GRUPOS C-14, P-14 e Er-14.

w

\
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GRAFICO 7 -
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Histograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS dos animais CONTROLE e TRATADOS, no 149

dia de desenvolvimento do tecido de granulacio.
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D) NO 219 DIA APOS O IMPLANTE - (GRAFICO 8)

1) Neste periodo, os tecidos de granulacao
dos animais do SUB-GRUPO C-21, apresentaram a média das me
didas histofotométricas significantemente maior que as mé
dias das medidas histofotométricas dos SUB-GRUPOS PA-21 =

ER-21. O mesmo pode ser dito com relagcao ao SUB-GRUPO P-21 .

2) Em média as medidas histofotométricas obti
das dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO C-21
ndo difere da média das medidas histofotométricas obtidas
do tecido de granulacao dos animais do SUB-GRUPO P-21. 0
mesmo pode ser dito com relacao aos SUB-GRUPOS PA-21 e ER-

21.

E) NO 282 DIA APOS O IMPLANTE - (GRAFICO 9)

1) Neste periodo nao se observou diferencas
significantes entre os GRUPOS de animais CONTROLE e  TRATA
DOS, com relacdao as médias das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacao. A Analise de Variancia para essa
situacdo € Nao Significante. A Tabela 3 mostra que o efeito
de grupo dentro do periodo de 28 dias nao € significante ao

nivel de 5%.

Com a finalidade de melhor visualizar em con
junto as observacgoOes oriundas da Analise Estatistica efetua
da e as observacoes feitas, relativas as medidas histofoto
métricas da sintese de mucopolissacarideos acidos (glicosa
minoglicanas), presentes nos tecidos de granulacao dos ani

mais controle e dos animais que foram submetidos a diferen



0.08 1
0.07 1
0.08 -
(196'
0.04 -

ABSORVANCIA

0.03 1
0.02 1

Q.01 1

=70

-

GRAFICO 8 -
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Histograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 21¢

dia de desenvolvimento do tecido de granulacgao.
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Histograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 280

dia de desenvolvimento do tecido de granulacao.
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tes drogas e examinados em diferentes periodos de desenvol
vimento, tracou-se em Curvograma (Grafico 10), onde se rela
cionou os valores médios entre animais (Tabela 4), das medi
das expressas em Absorvancia em fung¢do do Tempo de Sacrifi

cio em dias.

Inicialmente fazendo a analise grafica de ca
da grupo de animais, em relacdao aos periodos, observamos o

seguinte:

A) ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE (GRUPO C) - (GRAFICO 1)

1) Os animais do SUB-GRUPO C-5, sacrificados
aos cinco (5) dias apos o implante das esponjas de PVC, ti
veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulacao, maior que a média das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO C, sacri

ficados no 2892 dia apo6s o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO C-10, sacrificados
aos dez (10) dias apOs o implante das esponjas de PVC, tive
ram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulagao, maior que a média das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacdo dos animais dos SUB-GRUPOS C, sa

crificados no 59, 219 e 2892 dia apOs o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO C-14, sacrificados
aos quatorze (14) dias apds o implante das esponjas de PVC,
tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao maior que a média das medidas histofotométri
cas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS C,

sacrificados no 59, 109, 219 e 2892 dia apbds o implante.
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GRAFICO 1 - Curvograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvancia de luz, em
funcao do periodo de sacrificio, dos animais do

GRUPO C (Controle).
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4) Os animais do SUB-GRUPO C-21, sacrificados
aos vinte e um (21) dias apos o implante das esponjas de
PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci
dos de granulacdo maior que a média das medidas histofotomé
tricas dos tecidos de granulacdao dos animais dos SUB-GRUPOS
C, sacrificados no 52 e 282 dia apds o implante.

B) ANIMAIS TRATADOS COM PARENZYMER (GRUPO P) - (GRAFICO 2)

1) Os animais do SUB-GRUPO P-5, sacrificados
aos cinco (5) dias apbs o implante das esponjas de PVC, ti
veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulacao, maior que a média das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO P, sa

crificados no 282 dia apds o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO P-10, sacrificados
aos dez (10) dias apos o implante das esponjas de PVC, tive
ram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulacao, maior que a média das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacdo dos animais dos GRUPOS P, sacrifi

cados no 592, 219 e 280 dias apos o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO P-14, sacrificados
aos quatorze (14) dias apOs o implante das esponjas de PVC,
tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao, maior que a média das medidas histofotométri
cas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS P,

sacrificados no 59, 109, 212 e 289 dia apds o implante.
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GRAFICO 2 - Curvograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, em
funcao do periodo de sacrificio, dos animais do

GRUPO P (PARENZIMEY).
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4) Os animais do SUB-GRUPO P-21, sacrificados
aos vinte e um (21) dias apo0s o implante das esponjas de
PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci
dos de granulagao, maior que a média das medidas histofoto
métricas dos tecidos de granulacdo dos animais dos SUB-GRU

POS P, sacrificados no 52 e 2892 dia apos o implante.

C) ANIMAIS TRATADOS COM PARENZYME ANALGESICOR (GRUPO PA)

(GRAFICO 3)

1) Os animais do SUB-GRUPO PA-5, sacrificados
aos cinco (5) dias apds o implante das esponjas de PVC, ti
veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de
granulacao, maior que a média das medidas histofotométricas
dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO PA, sa

crificados no 289 dia apd0s o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO PA-10, sacrifica
dos aos dez (10) dias apos o implante das esponjas de PVC ,
tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao, maior que a média das medidas histofotométri
cas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-GRUPOS

PA, sacrificados no 52 e 2892 dia apds o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO PA-14, sacrifica
dos aos quatorze (14) dias apds o implante das esponjas de
PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci
dos de granulacao, maiores que as médias das medidas histo
fotométricas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-
GRUPOS PA, sacrificados no 592, 109, 212 e 2892 dia apOs o

implante.



- T

0.08 1
0.07 -
0.08 -
0.06 A
QOA-

0.03 -

© ABSORVANCIA

0.02

0.01 1

0lll1lll1lll1lTll]]lll]llll]llj

5 10 14 21 28

PERIODO (DIAS)

GRAFICO 3 - Curvograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de 1luz, em
funcao do periodo de sacrificio, dos animais do

GRUPO PA (PARENZIME ANALGESICOR).



T

4) Os animais do SUB-GRUPO PA-28, sacrifica
dos aos vinte e um (21) dias apds o implante das esponjas
de PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos
tecidos de granulacdo, maior que a média das medidas histo
fotométricas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-
GRUPOS PA, sacrificados no 52, 102 e 282 dia apbs o implan

te.

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

1) Os animais do SUB-GRUPO ER-5, sacrifica
dos aos cinco (5) dias apds o implante das esponjas de PVC,
tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao, maior que a média das medidas histofotométri
cas dos tecidos de granulacao dos animais do SUB-GRUPO ER ,

sacrificados no 282 dia apds o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO ER-10, sacrifica
dos aos dez (10) dias apos o implante das esponjas de PVC ,
tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos
de granulacao, maior que a média das medidas histofotométri
cas dos tecidos de granulacdao dos animais dos SUB-GRUPOS ER

sacrificados no 592, 219 e 2892 dia apds o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO ER-14, sacrifica
dos aos quatorze (14) dias apds o implante das esponjas de
PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci
dos de granulacao, maior que a média das medidas histofoto
métricas dos tecidos de granulacdo dos animais dos SUB-GRU

POS ER, sacrificados no 592, 102 e 282 dia apOs o implante.
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GRAFICO 4 - Curvograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvancia de luz, em
funcdo do periodo de sacrificio, dos animais

do GRUPO ER (ERALDORR).
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4) Os animais do SUB-GRUPO ER-21, sacrifica
dos aos vinte e um (21) dias apd0s o implante das esponjas
de PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos
tecidos de granulacdo, maior que a média das medidas histo
fotométricas dos tecidos de granulacao dos animais dos SUB-

GRUPOS ER, sacrificados no 52 e 2892 dia apds o implante.
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GRAFICO 10 - Curvograma relacionando as médias das medidas
histofotométricas, em absorvancia de luz, e os
GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, em fun

¢ao do periodo de sacrificio.
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DISCUSSAQ

Quando se faz o implante de esponja de poli
clorovinil (PVC) estéril, subcutaneamente no rato, como cor
po estranho essa esponja ira provocar uma reacao organica
localizada, de defesa, dando origem ao desenvolvimento do
tecido de granulacao. Os eventos precursores da formacao
do referido tecido originam-sé do processo inflamatdorio que
é desencadeado pela liberacao de mediadores quimicos respon
saveis, inicialmente, pela dilatacao e o aumento da permea

bilidade vascular.

De acordo com VIZIOLI (1973), a formacao do
tecido de granulacao tem inicio entre os 32 e 52 dias apOs
o implante, através da migracao de células fibrogenéticas e
totipotentes originarias da cépéula fibrosa reacional. Es
sas células proliferam-se até por volta dos 152 e 209 dias,
quando a fase proliferativa chega ao seu final, e se consi

dera que o tecido de granulacao esta organizado e atingiu

sua maturacgao.

Para avaliar o processo de desenvolvimento do
tecido de granulacao usamos o artificio de submeter o corte
de tecido a reacao metacromatica com Azul de Toluidina ,
pH 4,0. A reacao metacromatica nos permite detectar, atra
vés da histofotometria, a densidade de mucopolissacarideos
dcidos (MPA) livres presentes no tecido. Os MPA constituem
a substancia cementante das fibrilas precursoras das fibras
e dos feixes de colageno. Quanto estao livres, presentes no
tecido de granulagao, os MPA tem condigdes de reagir com O

corante metacromatico Azul de Toluidina. Essas reacoes ,



-84~

detectaveis através da histofotometria, nos permitem con
cluir que quanto maior a quantidade de MPA livres, uma
maior quantidade de reagOes podem acontecer. A quantidade

de luz que atravessa o tecido observado, e que & enviada ao
histofotometro, sera proporcionalmente menor e, expressa em

absorvancia, nos fornece valores maiores.

Pelo fato das fibras serem oriundas da sinte
se pelos fibroblastos e de que a vascularizacao & sabidamen
te evento de fundamental participacdo no processo, fizemos
também estudo histopatologico em cortes corados com HE, pa
ra a identificacado dessas células e dos vasos sanguineos

que participam do tecido de granulacao.

Com excecao da via de administracao, a distri
buicdao dos grupos de animais e os procedimentos experimen
tais deste trabalho, foram os mesmos encontrados no traba
lho de BARROS (1989). Assim procedendo poderiamos ter um
real parametro de comparacao para analisar os resultados .
Se eventualmente os resultados fossem diferentes, haveria
forte suspeita de que a via de administracao seria a varia
vel mais importante a ser responsabilizada pelas alteracoes

encontradas.

Pela literatura revista ficou claro que os
trabalhos em que se utilizaram as enzimas proteoliticas co
mo antinflamatorio, s3ao escassos e a maioria deles é de
cunho clinico, geralmente de dificil avaliacdo por adotarem
parametros considerados subjetivos. Muitos desses trabalhos
mostram que os autores procuraram associas as enzimas pro

~

teoliticas com outros tipos de medicamentos, principalmente
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antibidticos (SENECA & PEER, 1963; PERNOD & ARCHANE, 1965 ;
ESCARZAGA, 1966; GODOY JR., 1973; REKKANDT, 1977; FUKUDA e
colab., 1978; EDWARDS & CALVERT, 1980; MENON e colah, 1986).
O propésito deste trabalho foi o de estudar as enzimas pro
teoliticas, tripsina e quimotripsina, administradas em con
junto e associadas ao paracetamol, utilizando os produtos
comerciais ParenzimeR e Parenzime AnalgésicoR. Foi feito
também um grupo com EraldorR, para se avaliar os efeitos do
paracetamol isoladamente. Todos os medicamentos foram usa
dos nas doses terapéuticas recomendadas, como ja foi dito

anteriormente, por via oral.

A analise histopatoldgica dos animais do
GRUPO C, cujo desenvolvimento do tecido de granulacdo  nao
sofreu interferéncia de drogas, nos mostra que os fendmenos
proliferativos do tecido de granulacao aumentaram até o
140 dia de desenvolvimento, caindo posteriormente (FIGURAS
1, 2 e 3). As leituras histofotométricas, que podem ser en
contradas na TABELA 1, revelaram que houve aumento da sinte

se de MPA até o 1492 dia de desenvolvimento do tecido.

Quando fazemos a analise histopatoldgica dos
tecidos provenientes dos animais tratados, verificamos que
a sintese de MPA também aumentou até o 149 dia. Entretanto
aconteceram diferencas estatisticamente significantes entre
os grupos, pelos resultados da~énélise das médias dos gru
pos obtidas das leituras histofotométricas, até o 219 dia .
Assim, considerando a diferenca minima significante igual a
0,00494 o teste de Tukey, ao nivel de significancia de 5%,

mostrou que no 52 dia, a média do GRUPO P é significantemen

te maior que a do GRUPO PA. Mostrou também que em média o
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GRUPO P e o GRUPO ER nado diferem, o mesmo acontecendo quan
do se considera os GRUPOS ER e PA. Todos os grupos de  ani
mais tratados apresentaram aumento da sintese de MPA  esta
tisticamente significante, porém em escala inferior, quando
se compara com o grupo dos animais controle. Estes resulta
dos estao de acordo com os de BARROS (1989), apesar de gque
em seu trabalho e efeito inibitdorio da sintese de MPA foi

mais marcante. Vem ao encontro de citagOes de alguns auto

res que propuseram que as enzimas proteoliticas - apresentam -

efeito antinflamatorio por despolimerizarem moléculas  pro
teicas (INNERFIELD, 1952; 1953; VELAZQUEZ & colab., 1963) .
Segundo INNERFIELD (1953), a acao terapéutica da tripsina ,
‘entre outras, seria a despolimerizacao das moléculas pro
teicas de grande peso molecular, e a reducao da viscosidade
dos fluidos encapsulados e dos produtos de secrecao. Entre
tanto podemos afirmar que ainda nao se esclareceu o modo de
acao pelo qual as enzimas proteoliticas reduzem a quantida

de de MPA da substancia intercelular.

No 102 dia a analise dos cortes histopatologi
cos revela que no GRUPO P o tecido de granulacao evoluiu
mais que nos demais grupos. Aparece mais organizado, com a
trama da esponja mais invadida por substancia intercelular,
fibras colagenas e celularidade. A diferenga € menos acen
tuada quando se faz a comparacao com o GRUPO C (FIGURA 2) .
Analisando os resultados da histofotometria dentro desse pe
riodo, verificamos que realmente o GRUPO P ndo diferiu sig
nificantemente do GRUPO C, mostrando que para esse periodo
as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina, contidas

3 R -~ . ] -
no Parenzime , nao foram capazes de interferir na sintese
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de MPA quando se compara com a sintese de MPA do GRUPO C.

Esse resultado nao coincide com o de BARROS (1989) que apre
senta diminuicdo da sintese quando usou Parenzime® ao
seu grupo controle. Entretando pode ter favorecido a sinte
se de MPA, como se depreende do trabalho realizado por AN
DRADE (1980). Essa nossa afirmacao prende-se ao fato de que
o estudo histopatoldgico revelou maior organizacao do teci
do de granulacao, apresentando mais fibras colagenas e, por
tanto, menor quantidade de MPA livres. Os outros dois gru
pos de animais, tratados com Parenzime AnalgésicoR e Eral
dorR, nao apresentaram diferenca estatisticamente signifi
cante entre si mas sim quando comparados com o grupo de ani
mais tratados com ParenzimeR e o grupo de animais controle,
que nao receberam tratamenot medicamentoso, diferencas es

sas também encontradas por BARROS (1989).

Aos 14 dias de desenvolvimento do tecido de
granulacao, a analise dos cortes histopatoldgicos revela se
melhanca entre os cortes provenientes dos animais dos  GRU
POS C e PA. No GRUPO P o tecido de granulacdao apresenta-se
mais organizado, ocupando os espag¢os como que comprimindo a
esponja de PVC. No GRUPO ER o tecido de granulacao apresen
ta-se mais atrasado. Esses resultados podem ser observados
na FIGURA 3. A analise das médias das medidas histofotomé
tricas revelou que no GRUPO C a sintese de MPA foi signifi
cantemente maior que as médias de todos os outros grupos.
Por outro lado, analise também revelou que o GRUPO ER apre
sentou maior inibicao da sintese de MPA do que todos os
outros grupos e que nao houve diferenca significante entre

as meédias das leituras dos GRUPOS P e PA. Esses resultados
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sao diferentes dos encontrados por BARROS (1989). No seu
trabalho o efeito inibitério sobre a sintese de MPA aconte
ceu apenas até o 102 dia de desenvolvimento do tecido de
granulacao. Embora concordemos quando o autor diz que o pa
racetamol inibiu a sintese de MPA. Os nossos resultados mos
traram que esse fendmeno ocorreu até o 212 dia (GRAFICO 10).
Como noss o propdOsito foi de utilizar os medicamentos nas do
ses terapéuticas recomendadas, talvez esse efeito seja
muito discreto para o processo inflamatdrio como um todo ,
pois a literatura mostra que o paracetamol somente ' apresen
ta efeitos antinflamatorios quando utilizado em doses maio
res que as necessarias para produzir analgesia (GOODMAN &

GILMAN, 1987).

No 219 dia de desenvolvimento do tecido de
granulacao, embora os resultados da analise histopatoldgica
tenham mostrado que as diferencas morfologicas entre os gru
pos sao pequenas (FIGURA 4), a estatistica mostrou que o es
tudo histofotométrico apresentou diferencas entre os gru
pos. Em média os tecidos de granulacao dos animais do GRU
PO C ndo diferiu dos tecidos de granulacgao dos animais do
GRUPO P, em quantidade de MPA. Porém ambos OS grupos cita
dos apresentaram as médias maiores que as médias dos GRU
POS PA e PC. Entre esses dois ultimos grupos também nao

houve diferenca estatisticamente significante entre as me

dias.

No 282 dia de desenvolvimento do tecido de
granulacao tanto a analise histopatoldgica (FIGURA 5), quan
do a histofotométrica (GRAFICO 10), praticamente nao revela

ram diferencas. Portanto, neste periodo tanto para os ani
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mais tratados como os animais do grupo controle, verifica
mos o mesmo estagio de evolucao e maturacao do tecido de
granulacdo. Obviamente, neste estagio de desenvolvimento do
tecido de granulacdo a tripsina e a quimotripsina nao inter
teriram no seu desenvolvimento. Nesse periodo a sintese de
MPA redﬁziu drasticamente mostrando que os MPA estao incor
porados ao colageno e portanto o nimero de reacdes metacro
maticas foi menor dando leituras menores em absorvancia .
Esses resultados encontram suporte no trabalho de PECILE &
colab. (1967). Esses autores induziram a formacao de tecido
de granulacao em ratos e quando esses tecidos estavam amadu
recidos, os animais foram tratados com tetraciclina marcada
associada as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina
Os resultados obtidos, quando comparados com o grupo de ani
mais que receberam somente o antibidtico marcado, mostraram
que as enzimas foram capazes de facilitar a absorcao do an
tibidtico no trato gastrointestinal, porém nao foram capa
zes de faéilitar a passagem do antibidtico para o interior
do tecido de granulacao. Entretanto o trabalho de GODOY JR.
(1973) mostra que as enzimas proteoliticas tripsina e quimo
tripsina facilitam a passagem de ampicilina para o tecido a
midalino inflamado, o que foi confirmado por MENON & co

lab. (1986).

Gostariamos de ressaltar que confirmamos os
resultados de BARROS (1989), com relagao aos efeitos do pa
racetamol sobre a sintese de MPA. Entretanto, quando foi
usado Parenzime AnalgésicoR o seu efeito depressivo sobre a
sintese de MPA foi menor. Isso porque histopatologicamente

nos periodos de 5, 10, 14 e 21 dias os tecidos de granula
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cdo comparativamente estdao mais desenvolvidos para esse gru

- R =
po com relacao ao grupo que tomou Eraldor . Esse dado e
coerente porque a quantidade de paracetamol presente no Pa

: = 5 R w » . < R
renzime Analgésico e inferior a do Eraldor .

Com relacao as enzimas tripsina e quimotripsi
na, quando foram administradas isoladamente, os resultados
mostram que houve evolucdo mais rapida do tecido de granula
cao comprovada histopatologicamente (FIGURAS 1,2,3 e 4). Po
rém, quando foram tratados com Parenzime AnalgésicoR esse
fato ndo ocorreu. Como a quantidade de enzimas proteoliti
cas contida no Parenzime® & igual a do Parenzime  Analgési
coR, a nossa hipOtese & de que esse fendmeno ocorreu por
antagonismo entre as enzimas e o paracetamol, pois essa 1l

tima droga faz parte da composicao do Parenzime Analgésico%

Fazendo-se uma analise global, com esses re
sultados ficou demonstrada a influéncia da administracao
das enzimas proteoliticas por via oral, como era um dos

seus propositos.

Embora consideremos que a contribuicdo deste
trabalho tenha sido importante para o esclarecimento das dua
vidas sobre a validade do uso de medicamentos em cuja formu
lacao existam enzimas proteoliticas, para tratamento de
processos inflamatorios, ficam para esclarecimentos poste
riores os mecanismos responsaveis pelos fendmenos observa

dos.



CAPITULO VI
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1. CONCLUSOES

Dentro das condigOes experimentais em que foi
realizado este trabalho e, de acordo com os resultados obti

dos, podemos conluir que:

- As enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsina adminis
tradas em doses terapéuticas, isoladamente, por via oral,
interferiram favoravelmente na evolucao do tecido de gra

nulacao, em ratos.

- O paracetamol, administrado em doses terapéuticas, por
via oral, interferiu desfavoravelmente atrasando a evolu

cao do tecido de granulacao, em ratos.

- As enzimas proteoliticas antagonizaram parcialmente a in
terferéncia negativa do paracetamol sobre a evolugao do

tecido de granulacdo, em ratos.



CAPITULO VII




-94-

1. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ACOSTA, F.D. Resultados de la investigacion de enzimas an
tinflamatorias asociadas al acetaminofen, en cirurgia
reconstructiva y funcional de la nariz. Medicina, 46

(1069): 533-8, 1969.

ANDRADE, E.D. Estudo histoldgico e histofotométrico do te
cido de granulacdo de ratos em condicOes normais e sob
acdo de drogas antinflamatdrias. Piracicaba, 1980. 48p.

[Tese (Mestrado) - FOP/UNICAMP].

ATHIE, G.C. et alii. Efecto de las enzimas proteoliticas
de origem pancreatico administradas en pacientes opera

dos. Medicina, 45(961): 145-50, 1965.

BARROS, P.P. Estudo da influéncia da tripsina, quimotrip
sina e paracetamol, no desenvolvimento do tecido de gra
nulacao, em ratos. Piracicaba, 1989. 94p. [Tese (Douto

ramento) - FOP/UNICAMP].

BAZIN, S.; LE LOUS, M.; DE LAUNAY, A. Collagen in granula

tion tissues. Atents Actions, 6: 272-6, 1976.

BECK, C.; LEVINE, J.A.; DAVIS, O.F.; HORWITZ, B. Clinical
studies with and oral anti-inflammatory enzyme prepara

tion. Clin. Med.: 519-22, Mar., 1960.




-05-—-

BENTLEY, J.P. Rate of chondroitin sulfate formation in

woundhelling. Ann. Surg., 165: 186-91, 1967.

.

‘

BOGNER, R.L.; EDELMAN, A.; MARTIN, G. In vivo observations

with radioactive trypsin. Archs int. Pharmacodyn., 118

(1/2): 122-37,; 1959,

BORGO, E. Mistura enzimdtico-antibibética em Odontologia -
Primeiras observacoes. Hospital, 77(2): 649-60, fev.

1970.

CAMUS, L. & GLEY, E. Action du sérum sanguin sur quelques

ferments digestifs. Compt. rend. Soc. de biol., 49

(825) , 1978.

CIUBOTARIU, M. Tratamentul cu enzime al paradontitelos api

cale acute si cronice. Stomatologia, 28(4): 271-6 '
1981.
COHEN, B.H.; LEWIS, L.A.; RESNIK, S.S. Wound healing: a

brief review. 1Int. J. Derm., 14: 722-6, 1975.

DE LAUNAY, A. & BAZIN, S. Reparation du tissue conjonctif.

Archs Ophthal., 35: 115-26, 1975.

EDWARDS, G. & CALVERT, R.T. The effect of proteolytic

enzymes on the disposition of tetracycline. J. Pharm.

Pharmac., 32: 404-7, 1980.



-96-

ESCARZAGA, E.T. Accion de las enzimas proteoliticas asocia
das al cloranfenicol, en el tratamiento de infecciones

en humanos causadas por bacterias susceptibles a Dicho

antibiotico. Medicina, 46. mar. 1966.

FAROUK, A. Antibacterial activity of proteolytic enzymes.

Int. J. pharm., 12: 295-8, 1982.

FEINMAN, J.; SHERMAN, J.; McMILLAN, D. Oral proteolytic
enzymes (Pancreatic in traumatic dental surgery - A two-

Part Double - Blind Stydy. N.Y. St. dent. J., 33: 336-

41, June, 1967.

FIGUEROLA, A.M.J. Los enzimas proteoliticos en el trata
miento de las infecciones del aparato respiratorio. Med-

na clin., 28(2): 106-9, 1957.

FUKUDA, Y.; WECKX, L.L.M.; ALBERNAZ, P.L.M. Associacdo de
Ampicilina com enzimas proteoliticas ( Quimotripsina =)
Tripsina) em infecc¢Oes otorrinolaringoldgicas. Folha

méd., 77(3): 299-302, 1978.

GODOY JR., O.M. Influéncia de enzima proteolitica ( quimo
tripsina) sobre a penetrabilidade de Ampicilina Trihidra
to em tecido amigdalino. Estudo na espécie human. Fo-
lha méd., 66(4): 883-922, abr., 1973.

GOODMAN, L.S. & GILMAN, A.G. As bases farmacoldgicas da
terapéutica. 7.ed. Rio de Janeiro, Guanabara Koogan ,

1987. p. 455.



Q7

HOMER, G.M. et alii. The tripsin inhibitor capacity of

serun in normal and diseased states. Am. J. clin. .

Path., 34(2): 99-107, Aug., 1960.

INNERFIELD, I.; SCHWARZ, A.; ANGRIST, A. Intravenous
trypsin: Its anticoagulant, fibrinolytic and thrombowtic

effects. J. Clin. Invest., 31: 1049-55, 1952.

; ANGRIST, A.; SCHEARZ, A. Parenteral ad

ministration of trypsin. J. Am. Med. Ass., 152(7): 597-

605, June, 1953.

JACOBSSON, K. Eletrophoretic demonstration of two tripsin

inhibitors in human blood serum. Scand. J. clin. Lab.

Invest., 5: 97-8, 1953.

KABACOFF, B.L.; WOHLMAN, A.; UMHEY, M.; AVAKIAN, S. Ab

sorption of chymotripsin from the intestinal tract. Na-

ture, 199(4895): 815, Aug., 1963.

KIESER, B.J.\ét alii. The effecto of a proteolytic enzime
mixture (orenzyme-forte) on experimentally induced

pulpitis. Oral Surg., Oral Med., Oral Paht., 43: 300-5,

1977.

KUNITZ; M. & NORTHROP, J.H. Apud LASKOWSKI, M. & LASKOWSKI
JR., M. Naturally occurring tripsin inhibitors. Adv.

Protein Chem., 9: 203-42, 1936.




_98_

LANDSTEINER, K. Zur kenntnis der antifermentativen, lyts

chem und agglutinierenden Wirkungen des Blutserums und

der Lymphe. 2bl. Bakt., 27(357), 1900.

LASKOWSKI, M. & LASKOWSKI JR., M. Naturally occurring
tripsin inhibitors. Adv. Protein Chem., 9: 203-42 ;
1954.

Mc MINN, R.M.H. & PEACOCK JR., E.E. Studies on the biology
of collagen during wound healing. I. Rate of collagen
syntesis and deposition in cutaneous wounds of the rat .

Surgery, 64: 288-94, 1968.

MARTIN, G.J.; BRENDEL, R.; BAILER, J.M. Absorption of

enzymes from the intestinal tract. Am. J. Pharm., 129

(6)s 194-7, 1957.

MARTIN, H. Proteolytic enzymes in pediatry. J. Am. Pedia

try Ass., 50(3), mar., 1960.

MENON, A.D. et alii. Estudo duplo-cego, comparativo, sobre
a disponibilidade sanguinea e em tecido amigdalino, da
ampicilina trihidratada sob forma isolada e em combina

cao com tripsina e quimotripsina. Folha méd., 92(6):

407-10, jun., 1986.

MILLER, J.M.; ROBINSON, D.R.; WILLIARD, R.F. The reaction

131

between trypsin I and human blood. Expl. Méd. Surg.,

18: 348-51, 1960.



-99-

PEARSE; A.G.E. Histochemistry, Theoretical and Applied. 3.

ed. London, Churchill, 1968. U. 1, p. 331.

e

¢

PECILE, A.; TOSI, G.; FERRARIO, G.; VERONELLI, C. Effect
of proteolytic enzymes on the absorption of Tetracycline

Farmaco, 22(10): 583-9, 1967.

PEREIRA, G. & PADOVAN, G. Associacdo enzimatico-analgésica

em Odontologia. Hospital, 73(2): 655-61, fev., 1968.

PERNOD, J. & ARCHANE, M.D. Action sur bronchorrhée de 1
association enzymes proteolytiques du pancreas et

tetracycline. Therapie, 20: 721-9, 1965.

RANGEL, C.A. Enzimas anti-inflamatorias y Acetaminofen en
cirurgia otorrinolaringologica. Medicina, 50(1085) :253-

6, 1970.

REKKANDT, S.A. Effect of chymotrypsin, trypsin and pepsin

on activity of some antibiotics. Antibiotiki, 19(5) :

447-8, May, 1974.

REYES, S.H.; NORIEGA, R.R.; VIVERO, P.A. Enzymas pancreéti
cas anti-inflamatdrias: aplicacion y uso practico en ci

rurgia ortopedica. Medicina, 100: 82-92, feb., 1967.

ROBBINS, S.L.; COTRAN, R.S.; KUMAR, V. Patologia estrutu

ral e funcional. 3. ed. Rio de Janeiro, Guanabara Koo

gan, 1986. p. 39.



=100~

ROBINSON, A.D. et alii. Antitrypsin activity and enzyme

inhibitors in the rheumatoid joint. J. Rheumat., 8(4):

.

547-54, 1981.

ROSS, R. The fibroblast and wound repair. Biol. Rev. ,
43: 51-96, 1968.

SENECA, H. & PEER, P. Effect of chymotrypsin on the absorp
tion of tetracycline from the intistinal tract. Antimi-

crob. Ag. Chemother., 657-61, 1963.

SHERRY, S. & FLETCHER, A.P. Proteolytic enzymes: A the

rapeutic evaluation. Clin. Pharmac. Ther., 1(2): 202~

26, Mar./Apr., 1960.

STUTEVILLE, O.H. The effects of oral pancreatic proteolytic

enzymes on hematoma resolution. Exhibit presented at

Michigan - Academy of General Practice, Detroit, Michi

gan, November 11-12, 1964.

VELAZQUEZ, E.V.; ZEPEDA, J.G.; GALARZA, V.G. Accion de
las enzimas proteoliticas sobre el material de sutura

absorbible. Neumol. Cir. Torax, 24(4): 275-7, 1963.

VIEIRA, F.P. Emprego de enzimas proteoliticas no tratamen

to de otite média cronica exsudativa. Revta. bras.clin.

Terap., 2(3): 97-8, 1973.

VIZIOLI, M.R. Dynamics of fibrilar components in rat

sponge induced granulation tissue. Acta anat., 85: 368-

77, 1973.




-101~-

VIZIOLI, M.R. Relacdo entre fosfomono-esterases e a sinte
se de coladgeno e mucopolissacarideos acidos no tecido
de granulacdo. Piracicaba, 1975. 65p. [Tese (Livre-Do

céncia) - FOP/UNICAMP].



APENDICE




MEDIDAS HISTOFOTOMETRICAS
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1. ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 5 dias
ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,052 0,035 0,030 0,041 0,046 0,032
0,039 0,030 0,032 0,037 0,057 0,040
0,026 0,026 0,053 0,040 0,094 0,046
0,030 0,061 0,064 0,047 0,044 0,030
0,034 0,077 0,087 0,092 0,050 0,046
02 0,051 0,021 0,039 0,064 0,063 0,067
0,043 0,018 0,074 0,029 0,084 0,042
0,076 0,058 0,079 0,075 0,009 0,027
0,022 0,034 0,068 0,038 0,042 0,046
0,048 0,052 0,032 0,081 0,038 0,068
03 0,050 0,054 0,043 0,053 0,033 0,047
0,050 0,048 0,061 0,047 0,056 0,035
0,054 0,070 0,064 0,054 0,045 0,044
0,051 0,032 0,069 0,075 0,037 0,059
0,028 0,038 0,064 0,043 0,032 0,028
04 0,021 0,062 0,020 0,014 0,033 0,026
0,042 0,018 0,028 0,056 0,027 0,046
0,040 0,052 0,062 0,071 0,088 0,052
0,060 0,039 0,034 0,049 0,037 0,036
0,081 0,062 0,069 0,039 0,055 0,037




2. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYMER - PERIODO: 5 dias

-104-

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,027 0,047 0,034 0,045 0,038 0,025
0,032 0,044 0,051 0,047 0,059 0,049
0,062 0,029 0,067 0,056 0,037 0,012
0,059 0,015 0,046 0,026 0,018 0,038
0,029 0,038 0,032 0,040 0,060 0,043
02 0,036 0,021 0,032 0,030 0,034 0,018
0,017 0,051 0,060 0,044 0,028 0,038
0,036 0,048 0,031 0,055 0,029 0,029
0,022 0,066 0,019 0,024 0,022 0,028
0,018 0,022 0,047 0,068 0,024 0,054
03 0,061 0,019 0,021 0,019 0,052 0,041
0,059 0,025 0,030 0,032 0,045 0,043
0,046 0,033 0,046 0,041 0,046 0,033
0,040 0,035 0,030 0,025 0,034 0,037
0,042 0,049 0,045 0,053 0,043 0,044
04 0,026 0,046 0,040 0,033 0,033 0,058
0,018 0,016 0,077 0,042 0,046 0,051
0,042 0,033 0,037 0,022 0,033 0,031
0,029 0,040 0,025 0,018 0,023 0,023
0,035 0,049 0,024 0,015 0,064 0,058
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3. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICO® - PERTODO: 5 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,033 0,034 0,027 0,020 0,020 0,038
0,025 0,031 0,016 0,020 0,025 0,018
0,019 0,020 0,037 0,035 0,050 0,020
0,061 0,051 0,017 0,038 0,047 0,018
0,022 0,029 0,041 0,035 0,054 0,053
02 0,022 0,009 0,029 0,019 0,060 0,036
0,019 0,030 0,048 0,048 0,010 0,022
0,049 0,057 0,025 0,011 0,045 0,031
0,016 0,035 0,018 0,023 0,060 0,039
0,056 0,036 0,055 0,056 0,010 0,029
03 0,052 0,017 0,023 0,031 0,045 0,028
0,069 0,032 0,021 0,030 0,019 0,038
0,022 0,030 0,028 0,033 0,050 0,057
0,018 0,037 0,023 0,024 0,044 0,015
0,014 0,022 0,021 0,050 0,044 0,020
04 0,032 0,024 0,033 0,063 0,041 0,016
0,020 0,016 0,018 0,006 0,055 0,019
0,009 0,016 0,021 0,045 0,034 0,037
0,025 0,009 0,040 0,048 0,058 0,028
0,027 0,026 0,024 0,014 0,053 0,020




4. ANIMAIS DO GRUPO ERALDOR® - PERIODO: 5 dias
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LEITURAS DE ABSORVANCIA

ANIMAIS
01 0,038 0,058 0,038 0,027 0,036 0,018
0,019 0,023 0,013 0,008 0,053 0,066
0,018 0;013 0,017 0,056 0,060 0,021
0,018 0,015 0,036 0,026 0,007 0,019
0,010 0,027 0,022 0,056 0,032 0,037
02 0,007 0,022 0,023 0,052 0,028 0,039
0,018 0,044 0,045 0,038 0,048 0,036
0,030 0,025 0,063 0,039 0,022 0,039
0,042 0,029 0,037 0,052 0,051 0,035
0,022 0,046 0,024 0,005 0,025 0,022
03 0,012 0,051 0,064 0,042 0,050 0,045
0,059 0,040 0,024 0,025 0,027 0,026
0,037 0,022 0,011 0,008 0,020 0,015
0,034 0,025 0,015 0,054 0,067 0,061
0,036 0,057 0,054 0,040 0,041 0,040
04 0,026 0,008 0,073 0,052 0,041 0,013
0,009 0,022 0,024 0,020 0,067 0,030
0,017 0,048 0,011 0,047 0,045 0,045
0,045 0,053 0,023 0,016 0,029 0,061
0,014 0,030 0,052 0,018 0,055 0,019




5. ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 10 dias
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ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,109 0,106 0,054 0,060 0,035 0,028
0,041 0,033 0,121 0,095 0,036 0,058
0,073 0,078 0,090 0,043 0,104 0,024
0,063 0,035 0,074 0,074 0,080 0,053
0,081 0,045 0,027 0,124 0,071 0,030
02 0,020 0,067 0,172 0,043 0,064 0,062
0,053 0,038 0,041 0,051 0,030 0,031
0,037 0,035 0,026 0,059 0,135 0,057
0,024 0,026 0,102 0,028 0,063 0,093
0,081 0,035 0,045 0,113 0,096 0,031
03 0,049 0,027 0,038 0,059 0,054 0,065
0,033 0,044 0,093 0,040 0,071 0,041
0,029 0,085 0,050 0,032 0,036 0,074
0,055 0,031 0,050 0,125 0,056 0,057
0,038 0,039 0,089 0,037 0,123 0,118
04 0,046 0,065 0,054 0,048 0,026 0,052
0,088 0,052 0,080 0,050 0,043 0,052
0,066 0,047 0,042 0,049 0,046 0,094
0,045 0,042 0,047 0,051 0,098 0,051
0,053 0,053 0,071 0,038 0,018 0,047




6. ANIMAIS DQ'GRUPO PARENZYME

5 PERIODO: 10 dias

-108-

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,090 0,087 0,073 0,053 0,072 0,084
0,055 0,045 0,042 0,053 0,052 0,033

0,056 0,039 0,072 0,072 0,057 0,060

0,033 0,048 0,063 0,048 0,064 0,075

0,091 0,049 0,048 0,049 0,045 0,053

02 0,072 0,037 0,092 0,101 0,072 0,027
0,070 0,074 0,045 0,041 0,055 0,031

0,043 0,063 0,050 0,039 0,041 0,061

0,055 0,078 0,063 0,044 0,075 0,070

0,052 0,029 0,029 0,047 0,051 0,051

03 0,035 0,046 0,044 0,062 0,039 0,055
0,082 0,056 0,071 0,075 0,063 0,041

0,045 0,065 0,071 0,043 0,048 0,061

0,066 0,063 0,051 0,048 0,081 0,057

0,075 0,029 0,044 0,053 0,054 0,040

04 0,032 0,055 0,065 0,057 0,075 0,076
0,058 0,067 0,061 0,049 0,044 0,056

0,044 0,038 0,050 0,070 0,059 0,046

0,057 0,057 0,060 0,049 0,043 0,079

0,069 0,069 0,044 0,057 0,060 0,052
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7. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICO® - PERTODO: 10 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,032 0,047 0,036 0,020 0,025 0,035
0,040 0,025 0,039 0,050 0,024 0,031
0,064 0,063 0,035 0,023 0,026 .0,045
0,023 0,037 0,034 0,041 0,053 0,033
0,024 0,031 0,051 0,051 0,066 0,064
02 0,044 0,054 0,058 0,048 0,030 0,048
0,039 0,032 0,042 0,045 0,043 0,053
0,049 0,040 0,031 0,055 0,043 0,036
0,052 0,058 0,048 0,056 -0,048 0,035
0,041 0,028 0,037 0,073 0,051 0,031
03 0,031 0,040 0,048 0,026 0,042 0,038
0,041 0,043 0,022 0,032 0,028 0,035
0,033 0,025 0,052 0,057 0,059 0,066
0,039 0,043 0,045 0,028 0,027 0,033
0,027 0,042 0,047 0,038 0,030 0,047
04 0,020 0,025 0,038 0,050 0,050 0,056
0,033 0,038 0,031 0,059 0,051 0,025
0,037 0,051 0,018 0,029 0,036 0,057
0,027 0,042 0,042 0,031 0,028 0,021
0,029 0,030 0,030 0,043 0,044 0,042




8. ANIMAIS DO GRUPO ERALDOR® - PERTODO: 10 dias

-110-

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,048 0,056 0,023 0,026 0,033 0,036
0,045 0,078 0,062 0,015 0,044 0,068
0,047, .. 0,024 0,055 0,037 0,043 0,025
0,049 0,047 0,031 0,065 0,012 0,025
0,028 0,060 0,086 0,033 0,050 0,042
02 0,025 0,028 0,030 0,066 0,016 0,026
0,040 0,030 0,052 0,058 0,033 0,053
0,054 0,031 0,088 0,049 0,047 0,053
0,017 0,023 0,060 0,024 0,031 0,051
0,067 0,018 0,025 0,037 0,018 0,067
03 0,052 0,022 0,021 0,021 0,045 0,049
0,076 0,063 0,036 0,075 0,044 0,052
0,060 0,031 0,024 0,026 0,023 0,028
0,056 0,036 0,039 0,034 0,027 0,037
0,048 0,058 0,077 0,030 0,059 0,037
04 0,030 0,026 0,037 0,032 0,067 0,059
0,066 0,052 0,029 0,056 0,029 0,048
0,068 0,076 0,032 0,038 0,045 0,020
0,035 0,026 0,037 0,036 0,024 0,042
0,043 0,057 0,034 0,039 0,052 0,032




9. ANIMAIS DQ GRUPO CONTROLE - PERIODO: 14 dias

e o b

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01l 0,021 0,041 0,062 0,058 0,049 0,039
0,068 0,046 0,056 0,077 0,084 0,055
0,105 0,114 0,083 0,111 0,061 0,104
0,073 0,110 0,056 0,080 0,062 0,040
0,047 0,022 0,033 0,052 0,099 0,052
02 0,036 0,040 0,029 0,016 0,041 0,101
0,074 0,039 0,105 0,098 0,096 0,092
0,074 0,067 0,043 0,125 0,107 0,027
0,075 0,067 0,090 0,064 0,108 0,036
0,031 0,075 0,053 0,021 0,046 0,050
03 0,047 0,040 0,061 0,076 0,057 0,046
0,082 0,109 0,044 0,042 0,054 0,076
0,071 0,059 0,039 0,041 0,055 0,044
0,070 0,045 0,067 0,221 0,061 0,069
0,051 0,058 0,065 0,058 0,041 0,046
04 0,024 0,058 0,070 0,070 0,072 0,061
0,024 0,080 0,066 0,102 0,056 0,042
0,073 0,064 0,025 0,053 0,065 0,057
0,079 0,057 0,053 0,069 0,086 0,061
0,083 0,047 0,056 0,071 0,116 0,099
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10. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME - PERIODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,037 0,048 0,047 0,053 0,064 0;075
0,057 0,058 0,074 0,080 0,047 0,061
0,046 0,042 0,042 0,077 0,084 0,058
0,046 0,043 0,071 0,051 0,052 0,056
0,050 0,059 0,074 0,057 0,062 0,045

02 0,034 0,036 0,062 0,068 0,068 0,053
0,036 0,077 0,079 0,053 0,041 0,073
0,075 0,043 0,038 0,048 0,066 0,064
0,060 0,065 0,044 0,047 0,053 0,040
0,039 0,042 0,038 0,057 0,034 0,043

03 0,057 0,043 0,058 0,068 0,070 0,070
0,055 0,033 0,054 0,057 0,065 0,062
0,076 0,066 0,063 0,044 0,064 0,054
0,060 0,044 0,060 0,058 0,061 0,071
0,064 0,066 0,074 0,080 0,070 0,085

04 0,033 0,078 0,040 0,076 0,073 0,040
0,068 0,077 0,053 0,047 0,033 0,049
0,076 0,074 0,055 0,041 0,045 0,043
0,041 0,064 0,062 0,062 0,093 0,027
0,085 0,062 0,056 0,057 0,046 0,077
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11. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICO® - PERTODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,051 0,078 0,070 0,044 0,047 0,059
0,054 0,043 0,049 0,066 0,054 0,055
0,046 0,046 0,057 0,061 0,072 0,076
0,074 0,051 0,052 0,047 0,043 0,068
0,056 0,046 0,060 0,054 0,033 0,053

02 0,047 0,082 0,046 0,062 0,053 0,058
0,076 0,072 0,060 0,059 0,051 0,061
0,045 0,049 0,048 0,033 0,041 0,042
0,041 0,038 0,045 0,062 0,079 0,071
0,073 0,049 0,049 0,068 0,047 0,059

03 0,046 0,059 0,055 0,051 0,051 0,065
0,066 0,070 0,074 0,057 0,056 0,071
0,066 0,046 0,048 0,059 0,073 0,076
0,067 0,056 0,056 0,064 0,048 0,058
0,051 0,064 0,047 0,070 0,039 0,053

04 0,065 0,080 0,082 0,041 0,046 0,055
0,036 0,076 0,061 0,043 0,031 0,082
0,059 0,054 0,049 0,038 0,045 0,049

0,037 0,052 0,043 0,074 0,072 0,069
0,077 0,073 0,087 0,066 0,048 0,046
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12. ANIMAIS DO GRUPO ERALDORY - PERTODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,040 0,076 0,043 0,049 0,051 0,028
0,049 0,073 0,047 0,044 0,061 0,044
0,044 .0,047 0,078 0,050 0,045 0,048
0,037 0,053 0,053 0,046 0,044 0,042
0,051 0,076 0,080 0,072 0,046 0,035

02 0,050 0,053 0,062 0,081 0,069 0,057
0,057 0,050 0,039 0,026 0,034 0,028
0,055 0,048 0,041 0,038 0,027 0,030
0,055 0,058 0,046 0,050 0,044 0,081
0,049 0,050 0,045 0,039 0,078 0,044

03 0,045 0,036 0,038 0,056 0,043 0,048
0,076 0,070 0,029 0,053 0,054 0,032
0,054 0,059 0,068 0,046 0,042 0,042
0,069 0,047 0,045 0,054 0,061 0,042
0,032 0,047 0,055 0,062 0,071 0,037

04 0,042 0,080 0,050 0,041 0,052 0,042
0,047 0,059 0,062 0,056 0,052 0,049
0,073 0,043 0,038 0,068 0,076 0,041
0,039 0,056 0,069 0,070 0,040 0,043
0,050 0,071 0,045 0,042 0,042 0,035




13. ANIMAIS

DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 21 dias

o’

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA
01 0,069 0,009 0,081 0,068 0,046 0,078
0,077 0,038 0,043 0,075 0,040 0,044
0,067 0,029 0,054 0,019 0,077 0,072
0,081 0,063 0,098 0,016 0,041 0,042
0,046 0,031 0,034 0,041 0,024 0,072
02 0,062 0,052 0,066 0,062 0,054 0,070
0,068 0,038 0,074 0,062 0,036 0,044
0,093 0,050 0,094 0,075 0,054 0,051
0,076 0,044 0,009 0,030 0,039 0,049
0,030 0,038 0,029 0,055 0,074 0,063
03 0,039 0,042 0,042 0,040 0,036 0,033
0,057 0,058 0,076 0,070 0,078 0,054
0,048 0,043 0,040 0,067 0,068 0,049
0,042 . 0,057 0,028 0,047 0,044 0,035
0,054 0,077 0,085 0,070 0,092 0,043
04 0,038 0,029 0,071 0,072 0,065 0,063
0,043 0,039 0,048 0,073 0,055 0,059
0,050 0,044 0,037 0,057 0,094 0,047
0,038 0,054 0,050 0,040 0,027 0,027
0,043 0,040 0,071 0,036 0,073 0,047
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14. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME - PERIODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,024 0,029 0,075 0,075 0,052 0,062
0,049 0,050 0,048 0,050 0,053 0,057
0,041 0,031 0,026 0,027 0,039 0,043
0,044 0,053 0,068 0,045 0,050 0,060
0,076 0,062 0,069 0,048 0,049 0,054

02 0,065 0,042 0,050 0,043 0,045 0,044
0,043 0,041 0,071 0,066 0,066 0,062
0,071 0,032 0,033 0,036 0,040 0,037
0,028 0,029 0,058 0,047 0,055 0,052
0,060 0,053 0,053 0,043 0,048 0,061

03 0,042 0,067 0,070 0,063 0,042 0,058
0,033 0,037 0,034 0,054 0,032 0,036
0,054 0,085 0,062 0,070 0,069 0,046
0,063 0,042 0,053 0,070 0,049 0,040
0,040 0,068 0,063 0,043 0,029 0,037

04 ) 0,052 0,058 0,037 0,040 0,062 0,082
0,055 0,045 0,033 0,044 0,028 0,056
0,042 0,081 0,029 0,041 0,045 0,037
0,045 0,051 0,067 0,063 0,053 0,049
0,077 0,079 0,062 0,048 0,046 0,053
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15. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICO® - PERTODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,032 0,067 0,022 0,041 0,030 0,041
0,047 0,058 0,041 0,022 0,056 0,074
0,054 0,059 0,038 0,036 0,058 0,046
0,038 0,041 0,058 0,042 0,042 0,050
0,043 0,049 0,048 0,037 0,029 0,040

02 0,032 0,031 0,027 0,060 0,072 0,072
0,047 0,044 0,028 0,029 0,021 0,016
0,071 0,025 0,024 0,045 0,047 0,047
0,052 0,028 0,031 0,034 0,058 0,064
0,039 0,050 0,052 0,041 0,026 0,030

03 0,025 0,021 0,029 0,023 0,022 0,038
0,052 0,026 0,023 0,029 0,026 0,033
0,055 0,038 0,048 0,021 0,049 0,061
0,032 0,041 0,042 0,047 0,055 0,057
0,053 0,028 0,047 0,060 0,052 0,045

04 0,043 0,031 0,024 0,061 0,035 0,052
0,059 0,060 0,031 0,040 0,036 0,045
0,068 0,050 0,035 0,066 0,039 0,021
0,052 0,060 0,018 0,019 0,058 0,021
0,019 0,049 0,042 0,019 0,041 0,042




o - o

16. ANIMAIS pO GRUPO ERALDORR - PERIODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,043 0,045 0,041 0,030 0,022 0,018
0,040 0,031 0,056 0,041 0,028 0,025
0,021 0,047 0,043 0,061 0,021 0,028
0,028 0,028 0,029 0,043 0,040 0,048
0,049 0,033 0,056 0,046 0,033 0,035

02 0,026 0,046 0,043 0,034 0,035 0,033
0,032 0,028 0,039 0,036 0,038 0,065
0,053 0,048 0,036 0,059 0,043 0,044
0,046 0,039 0,030 0,031 0,053 0,052
0,048 0,030 0,041 0,037 0,041 0,055

03 0,040 0,016 0,022 0,032 0,028 0,054
0,037 0,049 0,030 0,029 0,061 0,056
0,039 0,050 0,050 0,039 0,029 0,033
0,030 0,055 0,063 0,038 0,022 0,022
0,049 0,042 0,055 0,054 0,036 0,024

04 0,042 0,041 0,034 0,036 0,031 0,045
0,039 0,042 0,046 0,020 0,038 0,033
0,044 0,040 0,038 0,054 0,040 0,049
0,046 0,051 0,046 0,019 0,050 0,022
0,024 0,050 0,052 0,022 0,051 0,041
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17. ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE - PERIODO: 28 dias

ANIMAIS v LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,015 0,028 0,014 0,014 0,016 0,018
0,017 0,017 0,017 0,017 0,043 0,031
0,020 0,019 0,018 0,019 0,025 0,027
0,052 0,019 0,019 0,020 0,022 0,051
0,020 0,030 0,027 0,017 0,028 0,016

02 0,029 0,027 0,025 0,025 0,025 0,027
0,025 0,027 0,028 0,031 0,032 0,030
0,036 0,025 0,020 0,026 0,040 0,028
0,042 0,036 0,056 0,030 0,033 0,032
0,036 0,040 0,031 0,031 0,034 0,019

03 0,015 0,021 0,023 0,032 0,020 0,029
0,025 0,022 0,022 0,016 0,020 0,028
0,008 0,028 0,023 0,023 0,038 0,009
0,029 0,030 0,038 0,031 0,024 0,029
0,012 0,018 0,037 0,023 0,027 0,034

04 0,023 0,027 0,029 0,032 0,037 0,023
0,021 0,022 0,036 0,034 0,024 0,011
0,023 0,012 0,029 0,039 0,030 0,016
0,031 0,012 0,015 0,025 0,018 0,015
0,024 0,014 0,021 0,016 0,019 0,018
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18. ANIMAIS pO GRUPO PARENZYMER - PERIODO: 28 dias

ANIMAIS : LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,038 0,026 0,032 0,022 0,019 0,017
0,020 0,027 0,041 0,019 0,040 0,038
0,017 0,014 0,028 0,020 0,017 0,022
0,020 0,021 0,021 0,020 0,011 0,027
0,028 0,031 0,016 0,028 0,019 0,011

02 0,028 0,010 0,029 0,029 0,035 0,029
0,015 0,011 0,014 0,012 0,027 0,029
0,043 0,016 0,030 0,032 0,032 0,026
0,037 0,033 0,033 0,029 0,028 0,019
0,024 0,020 0,033 0,030 0,016 0,022

03 0,032 0,020 0,013 0,032 0,025 0,022
0,035 0,030 0,019 0,014 0,021 0,023
0,016 0,035 0,034 0,021 0,020 0,020
0,015 0,032 0,017 0,031 0,041 0,025
0,021 0,019 0,020 0,014 0,023 0,039

04 0,013 0,021 0,010 0,021 0,016 0,044
0,017 0,028 0,015 0,034 0,041 0,014
0,026 0,024 0,026 0,010 0,024 0,016
0,023 0,032 0,017 0,037 0,031 0,032
0,028 0,016 0,030 0,029 0,022 0,016
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19. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALGESICOR - PERTODO: 28 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,021 0,033 0,024 0,014 0,017 0,014
0,008 0,011 0,038 0,044 0,036 0,023
0,041 0,d32 0,033 0,028 0,049 0,041
0,028 0,030 0,029 0,034 0,030 0,017
0,017 0,031 0,026 0,018 0,015 0,018

02 0,035 0,030 0,031 0,030 0,029 0,024
0,022 0,019 0,014 0,029 0,023 0,019
0,019 0,021 0,018 0,016 0,018 0,028
0,019 0,018 0,016 0,021 0,013 0,028
0,013 0,029 0,036 0,028 0,017 0,048

03 0,031 0,028 0,038 0,029 0,043 0,028
0,034 0,012 0,036 0,023 0,019 0,027
0,019 0,025 0,022 0,011 0,012 0,019
0,041 0,035 0,018 0,010 0,020 0,022
0,026 0,022 0,025 0,024 0,029 0,020

04 0,025 0,011 0,024 0,027 0,028 0,036
0,008 0,011 0,034 0,025 0,016 0,027
0,021 0,023 0,030 0,026 0,023 0,021
0,020 0,035 0,015 0,008 0,012 0,014
0,013 0,029 0,024 0,024 0,023 0,026 .
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20. ANIMAIS DO GRUPO ERALDOR: - PERTODO: 28 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVANCIA

01 0,006 0,041 0,018 0,024 0,022 0,017
0,021 0,032 0,039 0,018 0,015 0,018
0,013 | 0,036 0,026 0,009 0,011 0,029
0,031 0,040 0,025 0,021 0,016 0,013
0,014 0,018 0,009 0,043 0,038 0,022

02 0,039 0,037 0,034 0,016 0,030 0,032
0,028 0,027 0,019 0,019 0,022 0,029
0,027 0,026 0,031 0,033 0,025 0,025
0,026 0,033 0,023 0,026 0,020 0,021
0,023 0,023 0,015 0,016 0,018 0,013

03 0,011 0,032 0,018 0,012 0,037 0,030
0,028 0,016 0,034 0,019 0,025 0,029
0,027 0,021 0,022 0,023 0,018 0,023
0,014 0,022 0,012 0,017 0,014 0,028
0,023 0,021 0,022 0,036 0,028 0,019

04 0,013 - 0,035 0,009 0,027 0,028 0,029
0,009 0,020 0,017 0,021 0,021 0,011
0,017 0,029 0,033 0,022 0,011 0,021
0,020 0,029 0,021 6,024 0,036 0,027
0,027 0,010 0,032 0,032 0,028 0,018

. ——
€ CAMPIRAS

EmE
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