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CAPITULO I
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1 . INTRODUCAO
I

o organismo animal funciona harmõnicamente ,

procurando sempre ajustar-se às variações impostas pelo

de re

espe

qual

a ho

·meio ambiente. Os órgãos, tecidos e células, dotados

cursos naturais que se aprimoraram com a evolução das

cies, ganharam em sofisticação e perfeccionismo, cada

desempenhando seu papel e interagindo-se para manter

meostase. Diante desse quadro o organismo animal tem mostra

do excelente capacidade de adaptação e defesa. A defesa es

tá intimamente relacionada com a necessidade de se manter a

vida·quando as condições são adversas, podendo se manifes

tar de muitas maneiras. Assim sendo, quando o organismo so

fre algum tipo de agressão que acarrete lesão tecidual, a

contece uma grande e complexa sequência de eventos, com a

efetiva participação dos vasos sanguíneos do tecido conjun

tivo.

A esse fenõmeno denominamos INFLAMAÇÃO que

pode ser definido corno uma reação local do tecido vaculari

zado às agressões, sendo, portando, um processo homeostáti

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

Logo apos a agressao, independentemente do

agente agressor, a resposta inflamatória inicia-se, pela

liberação local de mediadores químicos corno a histamina e a

bradicinina, os quais, entre outras ações, promovem o aumen

to da permeabilidade vascular, e assim agindo, favorecem a

passagem de líquidos e células do sangue para o espaço in

tersticial, dando início à formação do exsudato inflamató

rio.

-:
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t através desse processo exsudativo que o or

ganismo se defende do agent~ agressor, destruindo-o ou neu

tralizando-o e, ainda, favorecendo a reparação do tecido a

gredido.

A reparaçao inicia-se com a proliferação de

fibroblastos e de pequenos vasos sanguíneos que sao forma

dos a partir de mitoses de células endoteliais iniciadas a

pos a ruptura da membrana basal.

Sem dúvida, esse é o evento mais importante

dentro do complexo mecanismo da reparação tecidual.

Com o objetivo de se estudar os eventos que

ocorrem no processo de reparação e cura, tem-se utilizado

de diferentes técnicas e modelos experimentais, em animais

de laboratório.

Assim, a síntese de colágeno e seu posterior

desenvolvimento, foram bastante estudados em tecidos de

granulação e numerosas são as pesquisas realizadas, objeti

vando·o .estudo da morfologia do colágeno, sua cronologia ,

bem corno sua participação direta e indireta no tecido de

granulação (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 opinião dos autores é de que a

síntese de fibras colágenas, no processo de reparação, tem

início ao redor do 4Q dia pós-injúria, atingindo um grau

máximo de desenvolvimento entre 15 e 20 dias, e, posterior
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mente, decai progressivamente. A síntese inicia-se através

das moléculas de protocolágeno provenientes das células ,

que se agregam através da polimerização, formando fibrilas

de colágeno :que se unem em fibras e que podem ser visualiza

das ao microscópio ótico.

A união das fibrilas para a formação das fi

bras colágenas ocorre através de urna substância cementante,

constituinte da substância fundamental amorfa, denominada á

cido hialurônico, que é um mucopolissacarídeo ácido (glico

saminoglicana) responsável pela formação das fibras e fei

xes de fibras. Enquanto houver proliferação de fibroblasto&

estes compostos estarão presentes no tecido de granulação

pois estas células são as responsáveis pela sua síntese.

De acordo com BENTLEY (1967), e posteriormen

te confirmado por VIZIOLI (1975), o conteúdo de mucopolissa

carídeos ácidos livres no tecido de granulação e bastante

grande até o l5Q dia após o início do processo e, posterior

mente a esse período, a quantidade decresce, mostrando que

a síntese dessas substâncias é bastante ativa durante apro

ximadamente 15 dias, após o que elas vão se ligando às fi

bras, agregando os feixes de colágeno e, consequentemente

contribuindo, entre outros fatores, para a maturação final

do tecido.

Esses fenômenos relatados ocorrem em quai~

quer circunstâncias em que haja agressão, principalmente

quando o agente injuriante permanece no local da agressao

e através desses recursos o organismo trabalha no sentido

de isolar o processo com o fibrosamento e encapsulamento.
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Para se evitar que o processo adquira sua

fase de maturação completa, ou seja, evolua para um granulo

ma, diversos trabalhos de pesquisa tem mostrado uma preocu

pação em encontr.ar substâncias que possam interferir na cro

nologia de síntese e maturação do colágeno, substâncias es

sas com propriedades antinflamatórias.

Substâncias enzimáticas, como a tripsina e a

quimotripsina, tem sido usadas como drogas de açao antiin

flamatória desde o início deste século.

A tripsina e a quimotripsina sao sintetizadas

pelas células exócrinas do pâncreas, na forma de seus res

pectivos zimogênios enzimáticos inativos: tripsinogênio e

quimotripsinogênio.ONMLKJIHGFEDCBA

A síntese destas enzimas, a partir de

sores inativos, protege as células exócrinas de um

proteolítico destrutivo.

precur

ataque

Depois que o tripsinogênio entra no intestino

delgado é convertido na sua forma ativa tripsina, pela açâo

da enteroquinase, uma enzima proteolítica secretada pelas

células intestinais.

Desde que alguma tripsina tenha sido formada,

ela também pode catalizar a conversao do tripsinogênio em

tripsina.

o quimotripsinogênio, no intestino delgado

é convertido a quimotripsina por ação catalítica da tripsi

na.
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A tripsina hidrolisa aquelas ligações peptidi

cas cujos grupos carboxila sejam oferecidos pelos residuos

lisina e arginina. Por outro lado, a quimotripsina hidroli

sa ligações peptidicas envolvendo os residuos da fenilalani

na, tirosina e triptofano.
.,

Desta forma, a tripsina e a quimotripsina hi

drolisamem peptideos menores os polipetideos resultantes

da ação da pepsina no estômago.

Essas propriedades das enzimas proteoliticas

fizeram com que diversos autors as empregassem para o trata

mento de diferentes doenças de caráter inflamatório.

INNERFIELD'ONMLKJIHGFEDCBAé co1abs •. (1952), utilizaram t·riE.

sina para tratamento de tromboflebite, através de adminis

tração intra-muscu1ar.

MARTIN (1960), tratou lesões ulcerativas

trombof1ebites e arteriosclerose com parenzime
R
, administra

do por via muscular, tendo encontrado bons resultados em

75% dos casos.

Encontramos também na literatura o emprego

das enzimas proteo1iticas no tratamento de afecções respira

tórias (FIGUEROLA, 1957), resolução de hematomas (STUTEVIL

LE, 1964) e, em cirurgias experimentais, com o objetivo de

se obter melhor cicatrização (VELAZQUEZ e co1ab., 1963 ;

ATHIE e colab., 1965).

Já SHERRY & FLETCHER (1960), mostram que as

enzimas proteo1iticas administradas isoladamente ou associa

das a analgésicos e antibióticos tem sido indicadas para

-:
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tratamento de desordens gastrintestinais, lise de coleções

proteicas, corno adjuvantes na terapêutica tromboembólica e

corno antinflamatórios.

Na clínica odontológica, é do nosso conheci

mento que o emprego de enzimas proteolíticas isolada~ente ,

ou associadas a antibióticos corno tetraciclina e ampilicin~

ou a analgésico corno o paracetamol, tem sido muito frequen

te.

Apesar da literatura ser escassa encontramos

alguns trabalhos que relatam sucesso no emprego das enzimas

para intervenções cirúrgicas (FElMAN e colab., 1967; KIESER

e colab., 1977).

Entretanto ternos nos deparado com conceitua

dos laboratórios divulgando produtos dessa natureza a alu

nos e profissionais de Odontologia, ignorando as críticas a

que esta sujeita essa terapêutica. As dúvidas que existem

estão 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 éde difícil compreensão

a absorção de polipeptídeos pelo trato digestivo. Existe

ainda dúvida quanto a livre presença das enzimas na circula

ção sanguínea pois existem fatores inibidores que servem

exatamente para proteger as membranas de vasos e células do

ataque proteolítico.

Assim, tornando por base o trabalho realizado

por BARROS e colab. (1989), idealizamos este trabalho que

acreditamos deverá contribuir para o esclarecimento dos

aspectos questionados anteriormente.
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I

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Atualmente os novos conceitos de antinflamató

rios nos permitem classificá-los em:

1) Esteróides que sao fabricados na medula das glândulas su

pra-renais ou sintéticas e que, além de suas açoes antin

flamatórias, desempenham importantes funções no nosso

organismo, em consonância com as glândulas hipófise e hi

potálamoi

2) Não esteróides, sintéticos, representados pelo ácido ace

til salicílico por seu mecanismo de ação modernamente

mais aceito, de inibição da via cicloxigenase de metabo

lização do ácido aradônico; e

3) Enzimáticos que sao obtidos de diferentes fontes como a

bacteriana (estreptoquinase, estreptodornase), a vegetal

(bromelina do abacaxi) e papaina (mamão) e a animal qui

motripsina, tripsina (pâncreas de bovinos) e hialuronida

se (testículos de bovinos).

Ao revermos a literatura deparamos com numero

sos trabalhos científicos, laboratoriais e de avaliação clí

nica, fazendo importantes referências ao uso das enzimas

proteolíticas como drogas de ação antinflamatória, ou como

adjuvantes na resolução de processos inflamatórios agudos

ou crônicos 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 proteolíticas na terapêutica da inflamação.
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A tripsina é uma endopeptidase com capacidade

de quebrar cadeias de proteínas através de hidrólise. Essa

ação levou INNERFIELD e colab. (1952), a estudarem a sua

participação na resolução de trombos intravasculares, expe

rimentalmente induzidos em cães e coelhos. Os resultados

mostraram que a tripsina, administrada por via intravenosa,

produziu efeitos líticos que impediram a formação de trom

bos intravasculares nos animais tratados.

Continuando seus estudos sobre o assunto ,

INNERFIELD e colabs. (1953) constataram que a ação terapêu-

tica da tripsina ocorria pela soma dos seguintes fenômenos:

1) Despolimerização das moléculas

de grande peso molecular;

proteicas

2) Redução da viscosidade dos fluidos encapsu

lados e dos produtos de secreção;

3) Potenciação da fagocitose;

4) Restituição do fluxo hemático;

5) Aumento da circulação colateral;

6) Recuperação da drenagem efetiva;

7) Correção das alterações metabólicas

aumento da concentração hidrogeniônica e inibição da

lise anaeróbica.

por

glicó

Esses fenômenos ocorreriam em correspondência

com o local do processo inflamatório.
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Entretanto, um dos aspectos que tem sido preo

cupaçao por parte dos pesquisadores, ao longo dos anos, diz

respeito às vias de administração mais adequadas para a uti

lização das enzimas proteolíticas.

Assim, MART1N e colab. (1957), obtiveram ini

bição do edema induzido experimentalmente em patas de ra

tos, quando administraram tripsina e quimotripsina por via

oral.

M1LLER e colab. (1960), através da administra

1 dONMLKJIHGFEDCBAt . r i d 1311 . tçao ora e rlpslna marca a com , em paclen es, 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 níveis plasmáticos da enzima através de

hidrólise em substratos específicos, e mostraram que as

vias intestinal e retal podem ser utilizadas para adminis

tração das enzimas, visto que a quimotripsina foi bem absor

vida por essas vias, na sua forma enzimática ativa.

BOGNER e colab. (1959), administraram tripsi

na marcada com 1311, por via sub-cutânea, conseguindo detec

tar níveis p1asmáticos de radioatividade à partir dos 25 mi

nutos, tendo esses níveis atingido valores máximos até 3 ho

ras após a administração, em ratos.

ANDRADE (1980), realizou estudo histológico e

histofotométric~ em tecidos de granulação de ratos em condi

ções normais e sob a ação de drogas antinf1amatórias, admi

nistradas intraperitonea1mente, entre elas a tripsina. Es
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tudou o desenvolvimento do referido tecido aos 7, 14, 21

28 dias. ~esse trabalho o autor sugeriu que a tripsina,

ter feriu positivamente no processo de reparação tecidual

favorecendo a síntese de colágeno.ONMLKJIHGFEDCBA

e

in

,

BARROS (1989), trabalhando com as enzimas pro

teolíticas tripsina e quimotripsina e com o paracetamol, ad

ministrados intraperitonealmente, em ratos, mostrou que

tanto as enzimas proteolíticas quanto o paracetamol, inter

feriram na síntese de mucopolissacarídeos ácidos (glicosami

noglicanas) e colágeno, promovendo inibição do desenvolvi

mento e da maturação do tecido de granulação, induzido expe

rimentalmente pelo implante subcutâneo dorsal de esponjas

de PVC. As enzimas proteolíticas e o paracetamol reduziram

a síntese desde o 59 até o 109 dia após o implante das es

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

Com relação à utilidade terapêutica das enzi

mas proteolíticas, FIGUEROLA (1957), relatou os resultados

encontrados em 10 pacientes portadores de problemas crôni

cos respiratórios tratados com tripsina e quimotripsina ad

ministrados sob forma de comprimidos. Em todos os casos os

resultados encontrados foram considerados satisfatórios pe

10 autor.

MARTIN (1960), obteve bons resultados em

dos casos de pacientes portadores de lesões ulcerativas

75%

,

tromboflebites obliterantes, arteriosclerose obliterante e

eczemas, quando tratou-os com PARENZIME
R

por via intramus

cular.
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Em uma avaliação terapêutica a respeito das

enzimas proteolíticas, SHERRY & FLETCHER (1960), relataram

que, em geral, elas estavam sendo utilizadas em quatro si

tuações:

1) Tratamento de desordens do trato gastroin

testinal, como no caso da pancreatite crônica;

2) Como agentes solubilizadores das coleções

purulentas;

3) Como agente trombolítico, e

4) Como agente antinflamatório.

Estudos clínicos realizados em 106 pacientes

portadores de diversos processos inflamatórios como trombo

flebites, celulites, conjuntivites e hematomas pós-operató

rios, levaram BECK e colab. (1960) a comprovar a marcante

ação antinflamatória da quimotripsina administrada parente

ralmente (1M), em mais de 74% dos casos estudados.

Com o objetivo de estudar aderências pleurai&

experimentalmente, em cães, VELAZQUEZ e colab. (1963), ad

ministrando as enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsi

na, verificaram menor quantidade de aderências, de edema e

de fibrina no tecido de cicatrização, quando fizeram a com

paraçao com o grupo de animais controles que nao receberam

tratamento com as enzimas, não tendo sido observado também,

nenhuma alteração no material de sutura utilizado.

STUTEV1LLE (1964), estudando a participação

das enzimas proteolíticas pancreáticas na resolução de hema



-13-

tomas, em pacientes, mostrou que essas enzimas foram mais

efetivas que as de origem vegetal e que os corticosteróide~

às 24 horas e aos 7, 14 e 21 dias após o trauma.

A recuperaçao de pacientes submetidos a inter

vençoes cirúrgicas sempre mereceu atenção especial dos ci

rurgiões. Os tecidos e órgãos submetidos a esse tipo de

tratamento, tem seus cursos normais de recuperação sujeitos

a muitas interferências. O processo inflamatório consequen

te a agressao e muitas vezes, por si só, fator de retardo

da cicatrização 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 administração das en

zimas proteoliticas de origem pancreática, seja por via

oral, seja por via parenteral, profilaticamente ou apos a

intervenção cirúrgica, determinaram importante redução na

frequência de ocorrências comuns que suscedem às cirurgias.

Nessa mesma linha encontramos trabalhos em

que 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 ,

porem associadas com paracetamol, em cirurgias reconstruti

vas e funcionais do nariz, e RANGEL (1970), que tratou pa

cientes que se submeteram a cirurgia otorrinolaringológica

com PARENZIME ANALGtSICO
R
•
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VIElRA (1973), estudou 32 pacientes com otite

crônica exsudativa com otorréia rebelde, os quais foram

submetidos a tratamento cirúrgico corretivo. Com o apareci

mento da supur-ação 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, congestão e edema pós-operatórios.

Com relação à associação das enzimas proteolí

ticas com outras drogas, SENECA e PEER (1963), demonstraram

que a associação entre a tetraciclina e a quimotripsina, ad

ministradas por via oral, determinava níveis sanguíneos

mais elevados de tetraciclina no sôro humano, do que quan

do este antibiótico era administrado isoladamente. Estes au

tores puderam concluir que a enzima proteolítica acelerava

ou aumentava o grau de absorção da tetraciclina no trato

gastrintestinal.

PERNOD e ARCHANE (1965), efetuaram estudo clí

nico no que diz respeito a ação de enzimas proteolíticas

sobre a expectoração, associadas a um antibiótico de largo

espectro, como é o caso de tetraciclina. Os autores trata

ram 20 pacientes e relatam no seu trabalho, que a tolerân

cia ao tratamento foi excelente, inclusive nos pacientes as

máticos. Notaram também a redução da febre, volume e visco

sidade da expectoração.

ESCARZAGA (1966), estudou em 39 pacientes

portadores de infecções provocadas por bactérias sensíveis

ao cloranfenicol, a associação medicamentosa entre o anti

biótico e as enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsina
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Administrou coloranfenicol através da via oral, e as enzi

mas proteolíticas 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 efebuado com a associa

ção entre o cloranfenicol e as enzimas proteolíticas, e

79,5% foram classificados como bons quando tratados somente

com cloranfenicol.

PECILE e colab. (1967), induziram tecido de

granulação de Selye na região dorsal de ratos. Após seis

dias, o tecido inflamatório já se encontrava desenvolvido ,

e a partir desta data, os animais receberam oralmente, de

acordo com o grupo estabelecido, tetraciclina marcada. Em

outro grupo, os animais receberam tetraciclina marcada, as

sociada com as enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsi

na. Os resultados mostraram, claramente, que a administra

çao combinada de tetraciclina e enzimas proteolíticas forne

ceu níveis significativamente mais altos do antibiótico no

plasma. Entretanto, as enzimas proteolíticas não interferi

ram na passagem do antibiótico para dentro do tecido de

granulação.

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

fluência de enzima proteolítica quimotripsina sobre a pe

netrabilidade de ampicilina trihidratada em tecido amigdali

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

ampicilina equimotripsina, proporcionou:

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

ministração oral;

2) "indices de penetrabilidade" de ampicilina

no tecido amigdalino, significantemente maiores nos

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

horá

REKKANDT (1974), estudou a atividade da olean

domicina, estreptomicina, neomicina, clortetraciclina, eri

tromicina, penicilina e polimixina, associadasONMLKJIHGFEDCBAà tripsina

e à pepsina. As enzimas foram adicionadas ao antibiótico em

solução tampão, na concentração de 1.000 UP/ml, à temperatu

ra de 350C. Solução sem enzimas proteoliticas foi usada co

mo controle. A atividade do antibiótico foi determinada a

través da difusão em ágar. Os resultados mostraram que as

enzimas não interferem na atividade antimicrobiana de

quaisquer antibióticos estudados.

Outros pesquisadores como FUKUDA e colab.

(1978), empregaram a associação de ampicilina com as enzi

mas proteoliticas quimotripsina e tripsina, notratamen

to de 31 pacientes portadores de infecção otorrinolaringoló

gica, através de administração oral. O tratamento, foi con

siderado eficaz em 61,3% dos pacientes e parcialmente efi

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

Fazendo uso de tetraciclina marcada com 3H,

EDWARDS e CALVERT (1980), estudaram a influência da adminis

tração aguda de tripsina e quimotripsina, na absorção de

tetraciclina através do trato gastrointestinal, em ratos

Os autores concluiram que as enzimas proteoliticas nao in

terferiram na absorção do antibiótico por esta via, como
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também na eliminação renal do mesmo.

FAROUK (1982), isolou cinco espécies de bac

térias que individualmente foram incubadas em soluções sal i

nas contendo tripsina e quimotripsina, em três diferentes

concentrações, 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 enzimática 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

binação com as enzimas proteoliticas tripsina e quimotripsi

na, MENON e colab. (1986), concluem que tanto os niveis te

ciduais quando plasmáticos do antibiótico usado, associado

às enzimas, foram superiores ao do antibiótico isoladamenta

Com relação aos inibidores enzimáticos, já 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 fração de albumina

presente no sôro humano.

Desde então, muitas investigações têm sido

realizadas no sentido de se elucidar melhor a natureza da

substância inibidora e suas concentrações no sôro normal

e de pessoas doentes.

,

Fazendo uso do fracionamento eletroforético ,

em papel, JACOBSSON (1953), confirmou as hipóteses anterio

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

ve corno aI e o outro se move corno a2 globulinas.

LASKOWSKI e LASKOWSKI, Jr. (1954), em um tra

balho, onde os autores reunem uma série de experimentos

com o objetivo de aumentar o nosso conhecimento sobr€ a

corrência natural de inibidores da tripsina, descrevem

,ONMLKJIHGFEDCBA

o

que

KUNITZ e NORTHROP (1936), já tinham observado que, inibido

res pancreáticos de tripsina também inibiam a quimotrip-

sina, e , ainda, que o complexo formado entre a quimo

tripsina e o inibidor da tripsina é altamente dissociável ,

quando comparado com o complexo formado entre a tripsina e

a tripsina inibidora.

A dificuldade em se determinar, em valores

absolutos, a quantidade de sôro que inibe urna determinada

concentração de tripsina, levou HOMER e colab. (1960), a

proporem um método para mensurar a capacidade de sôro em

inibir a tripsina. O método proposto utiliza caseina marca

da com 1311, corno substrato. A capacidade tripsina inibido

ra do sôro de 103 doadores de sangue, membros do pessoal

de laboratório, mostrou que 0,87 mg de tripsina é inibida

por 1 ml de sôro. E ainda, a capacidade de inibir a tripsi

na, é encontrada nos soros de pacientes portadores de anoma

lidades do pâncreas, principalmente.

ROBINSON e colab. (1981), puderam medir a ati

vidade inibidora da alfa-l-antitripsina e alfa-2-macroglobu

linas, presentes na artrite reumatóide do joelho de pacien

teso Nestes casos foram observados níveis de alfa-l-anti-

tripsina e alfa-2-macroglobulina, no líquido sinovial, sen
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sivelmente mais elevado nos pacientes portadores de inflama

çoes das articulações, quando comparados com o grupo con

trole.

No campo de atuação da odontologia, as enzi

mas proteo1íticas também aparecem com importância na tera

pêutica. Assim, fazendo uso da via oral, FEINMAN e colab.

(1967), trataram com enzimas proteolíticas pancreáticas, pa

cientes submetidos a diferentes procedimentos cirúrgicos o

dontológicos, relatando os autores em seu trabalho, um si~

nificante efeito antinf1amatório quando comparado com o

grupo controle.

PEREIRA e PADOVAN (1968), comprovaram em seu

trabalho, que a associação entre as enzimas proteolíticas

tripsina e quimotripsina e o paracetamol foi mais eficiente

que as enzimas ou o paracetamol administrados isoladamente,

em diferentes intervenções cirúrgicas odonto1ógicas.

Em um outro tipo de associação medicamentosa,

entre as enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsina e o

antibiótico tetraciclina, BORGO (1970), demonstraram o ines

timável valor profilático e terapêutico dessa associação me

dicamentosa.

Fazendo uso de uma mistura enzimática conten

do tripsina, quimotripsina e ribonuclease, (Orenzyme - For

te), KIESER e colab. (1977), trataram macacos com pulpit~s

induzidas experimentalmente. Comprovaram os autores, que o

uso sistêmico da mistura enzimática produziu redução da in

flamação nas pulpites experimentais, sugerindo o mesmo pro

cedimento em humanos.
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o tratamento de comprometimento periodontal

tanto agudo quanto crônico, foi também observado por CIUBO

TARIU (1981), em pacientes tratados com a mistura enzimáti

ca tripsina e quimotripsina e antibiótico. Neste trabalho

o autor relata os bons resultados obtidos neste tipo de

tratamento.

Corno pudemos ver, o uso terapêutico das enzi

mas proteolíticas tripsina e quimotripsina tem sido bastan

te frequente. Entretanto, as dúvidas existentes sobre sua

importância corno antinflamatório também existem. Essas ra

zôes nos levaram a realizar este trabalho no sentido de

trazer alguma contribuiçao relativa ao esclarecimento des

ses questionamentos.
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CAPITULO 11
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1. PROPOSICAO DO TRABALHO
I

Pelo exposto pretendemos utilizar as enzimas

proteolíticas tripsina e quimotripsina isoladamente e asso

ciadas ao paracetamol, por via oral, em ratos, com os se

guintes objetivos:

1) Analisar as possíveis interferências das

citadas enzimas proteolíticas e do paracetamol, no desenvol

vimento do tecido de granulação, através de cortes histoló

gicos;

2) Verificar, com o auxílio da histofotome

tria, se as referidas enzimas proteolíticas e o paracetamo~

alteram a síntese de mucopolissacarídeos ácidos, quando

administradas por via oral.



I

CAPITULO I II
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,
1. MATERIAIS E METODOS

1.1. MATERIAIS

1.1.1. ANIMAIS UTILIZADOS

As experiências foram realizadas em oitenta

(80) ratos (Rattus norvegicus - variedade a1binus), da li

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 ração balanceada marca

Ceres, de composição especial para criação de ratos, e rece

beram água "ad 1ibitum".

Atingida a idade desejada, os animais foram

submetidos aos procedimentos experimentais no Laboratório

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

c10rovini1 (PVC) , com 3 mm de altura x 5 mm de diâmetro, ca

da um deles, os quais foram utilizados para induzir a forma

ção dos tecidos de granu1ação.
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1.1.3. DROGAS UTILIZADAS

R
A) Parenzyme - Soluç~o aquosa preparada a

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

mililitro~ Laboratório MERREL.

) 1-· R SoLucâB Parenzyme Ana geslco - o uçao 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. Laboratório MERREL.

) R -C Eraldor - Soluçao aquosa preparada a

3,125 mg de paracetamol (n-acetil-aminofenol) por milili

tro. Laboratório SCHERING S/A.

D) tter Sulfúrico. MIYAKO do Brasil, Indús

tria e Comércio Ltda.

E) Providine - tintura 1%. DARROW Laborató

rios S/A.

F) Soluç~o de NaCl a 0,9%.

1.1.4. MATERIAL CIRÚRGICO

O material cirúrgico utilizado foi o necessa

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

retirada posterior dos tecidos de granulaç~o.
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1.2. M~TODOS

1.2.1. OBTENÇÃO DO TECIDO DE GRANULAÇÃO

O tecido de granulação foi obtido através do

implante de pequenos discos, uniformes, de esponjas de PVC,

no tecido subctuâneo, 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, subcutâneamente, em cada

um dos animais, da seguinte maneira:

Após anestesia com éter sulfúrico, a região

dorsal mediana traseira foi depilada, e em seguida praticou

-se uma incisão de aproximadamente 1,0 cm, com o auxílio de

uma tesoura ponta fina, paralelamente ao longo do eixo da

coluna vertebral, e, com auxílio de uma tesoura ponta rom

ba, procedeu-se a divulsão dos tecidos subcutâneos com a

finalidade de introduzir a esponja de PVC.

A esponja foi introduzida com pinça apropria

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

objetivo ~e se evitar que o processo de cicatrização da fe

rida provocada pela incisão, interferisse no processo de

formação do tecido de granulação, que a partir deste momen

to entraria em curso.

Uma vez implantada a esponja, a incisão foi

suturada com dois pontos separados.



-27-

Todos estes procedimentos foram conduzidos

sob rigorosas condições de assepsia.

1.2.3. ADMINISTRAÇ~O DE DROGAS

Os animais tratados receberam as drogas por

via oral, através de intubação traqueal com sonda de PVC

acoplada à agulha hipodérmica.

1.2.4. RETIRADA DOS TECIDOS DE GRANULAÇ~O

Após o implante das esponjas, os tecidos de

granulação foram retirados nos períodos 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 períodos citados, dezesseis

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

cidos de granulação foram cuidadosamente retirados, coloca

dos sobre vidros de relógio e postos para resfriar. Ao fi

nal deste procedimento os animais ficaram expostos à inala

çao de éter sulfúrico até o óbito. Após o resfriamento, com

o auxílio de uma lâmina, os tecidos foram cortados no senti

do de seu diâmetro e, imediatamente apos, mergulhados em so

lução de formol a 10%, tamponado, durante vinte e quatro

(24) horas, à temperatura ambiente.

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

Os tecidos de granulação após fixação em

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

As peças histopatológicas foram cortadas na

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

forma coradas com Hematoxilina-Eosina.

1.2.6. T~CNICA HISTOFOTOM~TRICA PARA ESTUDO DA S1N

TESE DE MUCOPOLISSACARfDEOS ÁCIDOS (GLICOSA

MINOGLICANAS)

Utilizando-se os tecidos fixados e incluídos

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

rior, as peças histopatológicas foram cortadas na espessu

ra de sete (7) micra.

Com a finalidade de se obter urna evidencia

çao histoquímica dos compostos mucopolissacarídeos ácidos ,

foi empregada a técnica de Reação Metacromática do Azul de

Toluidina, pH 4,0, segundo LISON (1960). Urna vez prontas

as lâminas foram montadas em meio sintético (Bálsamo do Ca

nadá, CAEDAX, E. MERCK, DARMSTAD) e levadas ao histofotôme

tro (microscope PHOTOMETER - ZEISS 01), utilizando-se a

objetiva de quarenta (40) aumentos e luz monocrática, com

comprimento de onda de quinhentos e quarenta (540) milimi

crons, como indicado por PEARSE (1968).

Todos os pontos do tecido de granulação fo

ram colocados sob medida, realizando-se um total de sessen

ta (60) medidas, em absorvância para cada lâmina examinada.

Cada lâmina continha tecido de granulação de dois (2) ani

mais e portanto, foram feitas trinta (30) leituras por ani
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mal de cada grupo, para cada dia do período de evolução do

tecido de granulação.

Os valores médios destas medidas, por animal

e por grupo, em cada período de estudo, foram submetidos a

análise de variância com dois critérios de classificação ,

ou seja, drogas e períodos, e ao teste de Tukey.
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2. SISTEMATIZACAO DA PESQUISA
I

Os oitenta (80) animais utilizados apos o im

plante das esponjas de PVC, foram separados em dois (2) graE

des grupos: Grupo Controle, constituído de vinte (20) ani

mais e o Grupo dos animais Tratados, constituído de sessen

ta (60) animais.

Os sessenta (60) animais pertencentes ao Gru

po 'de animais Tratados, por sua vez, foram divididos em

três grupos, cada um com vinte (20) animais, onde cada gru

po recebeu drogas diferentes.

Todas as vezes em que se procedeu a adminis '

tração das drogas os animais foram anestesiados com éter

sulfúrico.

2.1. GRUPO CONTROLE

Os vinte (20) animais que constituíram este

grupo, receberam solução de NaC1 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-GRUPO C-5

Constituído de quatro (4) animais, os quais,

no segundo (2Q) dia após o implante das esponjas, começaram

a receber, de oito (8) em oito (8) horas até o quinto (5Q)

dia de desenvolvimento do tecido de granu1ação, um (1) mi
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lilitro de solução salina, por via oral.

No quinto (5Q) dia os animais foram aneste

siados, os tecidos de granulação retirados e enviados para

a confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo

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

seis (6) lâminas destinadas à reação de Metacromasia, com

Azul de Toluidina pH 4,0 , para estudo histofotométrico da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o quinto (5Q) dia após o

implante.

2.1.2. SUB-GRUPO C-IO

Constituído de quatro (4) animais, os quais,

do sétimo (7Q) dia apos o implante das esponjas, começaram

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

dia de desenvolvimento do tecido de granulação, um (1) mili

litro de solução salina, por via oral. Posteriormente seus

tecidos de granulação foram retirados e enviados para a

confecção de oito (8) lâminas histopatológicas, sendo duas

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

(6) lâminas destinadas a reação de metacromasia, com Azul

de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da sínte

se de mucopolissacarídeos ácidos.

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o décimo (lOQ) dia pos-

implante.



-32-

2.1.3. SUB-GRUPO C-14

Constituído de quatro (4) animais, os quais,

no décimo primeiro (llQ) dia após o implante das esponjas ,

comeÇaram receber, de oito (8) em oito (8) horas, até o dé

cimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido de granu

lação,um (1) mililitro de solução salina, por via oral.

Posteriormente seus tecidos de granulação foram retirados e

enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

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

na-Eosina e seis (6) lãminas destinadas a reaçao de metacro

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

métrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Este ,sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o décimo quarto (14Q) dia

pós-implante.

2.1.4. SUB~GRUPO C-2l

Constituído de quatro (4) animais, os quais,

no décimo oitavo (18Q) dia após o implante das esponjas, co

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

gésimo primeiro (21Q) dia de desenvolvimento do tecido de

granulação, um (1) mililitro de solução salina, por via

oral. Posteriormente seus tecidos de granulação foram reti

rados e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histo

patológicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de He

matoxilina-Eosina e seis (6) lâminas destinadas à reaçao

de metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.
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Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

mento do tecido de granulação até o vigésimo primeiro (21Q)

dia pós-implante.

2.1.5. SUB-GRUPO C-28

Constituído de quatro (4) animais, os quais,

no vigésimo quinto (25Q) dia apos o implante das esponjas ,

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

vigésimo oitavo (28Q) dia de desenvolvimento do tecido de

granulação, um (1) mililitro de solução salina, por via

oral. Posteriormente seus tecidos de granulação foram reti

rados e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histo

topatológicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de

Hematoxilina-Eosina e seis (6) lâminas destinadas à reaçao

de metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Este sub-grupo foi o parâmetro do desenvolvi

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

dia após o implante.

2.2. GRUPO DE ANIMAIS TRATADOS

Os sessenta (60) animais utilizados foram di

vididos em três (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

R
que recebeu Parenzyme 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 constituíram este

grupo, durante os três (3) últimos dias do período de desen

volvimento do tecido de granulação, pr~-determinado, onde

cada animal, em cada administração via oral 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

renzyrne Analg~sicoR), 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

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do segundo (2Q) dia após o implante das esponjas,

começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas, at~ o

quinto (5Q) dia de desenvolvimento do tecido de granulação,

d d 1-· Roses e Parenzyrne Ana geslco , por via oral.

No quinto (5Q) dia os animais foram

anestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados

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

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

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

Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotom~trico da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.
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Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina-, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (5Q) dia após o implante.

2.2.1.2. SUB-GRUPO PA-IO

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do sétimo (7Q) dia após o implante das esponjas

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

cimo (lOQ) dia de desenvolvimento do tecido de granulação ,

d d 1
~. R

oses e Parenzyme Ana geslco , por via oral.

No décimo (lOQ) dia os animais fo

ram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e en

viados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

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

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

cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (lOQ) dia após o implante.
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2.2.1.3. SUB-GRUPO PA-14

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do décimo primeiro (llQ) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o décimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido

d - 1 -. Re granulaçao, doses de Parenzyme Ana geslco , por via

oral.

No décimo quarto (14Q) dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados

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

gicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxi

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

cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo quarto (14Q) dia após o implante.

2.2.1.4 SUB-GRUPO PA-21

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do décimo oitavo (18Q) dia após o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo primeiro (21Q) dia de desenvolvimento do te

cido de granulação, doses de Parenzyme Analgésico
R
, por

via oral.
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No vigésimo primeiro (21Q) dia os

animais foram anestesiados, os tecidos de granulação reti

rados e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histo

patológicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de He

matoxilina-Eosina e seis (6) lâminas destinadas à reaçao de

metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo

histofotométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reação de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo primeiro (21Q) dia após o implante.

2.2.1.5. SUB-GRUPO PA-28

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do vigésimo quinto (25Q) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo oitavo (28Q) dia de desenvolvimento do teci

d d 1 - d d 1 -. Ro e granu açao, oses e Parenzyme Ana geslco , por via

oral.

No vigésimo oitavo (28Q) dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados

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

gicas, 'sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxi

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

cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.
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Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (28Q) dia após o implante.

2.2.2. GRUPO P

Os vinte (20) animais que compõem este gru

po, durante os três (3) últimos dias do período de desenvol

vimento do tecido de granulação, pré-determinado, onde cada

animal, em - 'cada admin_istração ví.a: oral recebeu :

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

faquimotripsina (PARENZYME
R
), de oito (8) em oito (8) ho

raso

Este grupo de animais foi dividido em cinco

(5) sub-grupos:

2.2.2.1. SUB-GRUPO P-5

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do terceiro (3Q) dia após o implante das esponja~

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

quinto (5Q) dia de desenvolvimento do tecido de granulação,

R
doses de Parenzyme , por via oral.

No quinto (5Q) dia os animais foram,

anestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados

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

do duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxilina-Eosina
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e seis (6) lâminas destinadas à reação de metacromasia, com

Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

-necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (5Q) dia após o implante.

2.2.2.2. SUB-GRUPO P-lO

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do sétimo (7Q) dia após o implante das esponjas ,

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

cimo (lOQ) dia de desenvolvimento do tecido de granulação ,

R
doses de Parenzyme , por via oral.

No décimo (lOQ) dia os animais fo

ram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e en

viados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

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

na-Eosina e seis (6) lâminas destinadas à reaçao de metacro

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

métrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (lOQ) dia após o implante.
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2.2.2.3. SUB-GRUPO p-14

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, no décimo primeiro (llQ) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o décimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido

de granulação, doses de ParenzymeR, por via or•a l.,

No décimo quarto (14Q) dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados

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

gicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxi

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

cromasia, 'com Azul de Toluidina pH 4,O, para estudo histofo

tométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo quarto (14Q) dia após o implante.

2.2.2.4. SUB-GRUPO P-2l

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, no décimo oitavo (18Q) dia após o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo primeiro (21Q) dia de desenvolvimento do te

cido de granulação, doses de parenzymeR, por via oral.



-41-

No vigésimo primeiro (21Q) dia os

animais foram anestesiados, os tecido de granulação retira

dos e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopa

tológicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hema

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

metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo his

tofotométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo primeiro (2lQ) dia após o implante.

2.2.2.5. SUB-GRUPO P-28

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do vigésimo quinto (25Q) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo oitavo (28Q) dia de desenvolvimento do teci

do de granulação, doses dé parenzymeR, por via oral.

No vigésimo oitavo (28Q) dia os

animais foram anestesiados, os tecidos de granulação reti

rados e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histo

patológicas, sendo duas (2):lâminas para a coloração de He

matoxilina-Eosina e seis (6) lãminas destinadasDCBAà reação de

metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos
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morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (28Q) dia após o implante.

2.2.3. GRUPO ER

Os vinte (20) animais que compoem este gru

po, durante os três (3) últimos dias do período de desenvol

vimento do tecido de granulação, pré~determinado, onde cada

animal, em cada administração via oral, recebeu

. R
14,3 mg/Kg de peso de paracetamol (ERALDOR ) 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

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do terceiro (3Q) dia após o implante das esponja&

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

quinto (5Q) dia de desenvolvimento do tecido de granulação,

doses de EraldorR, por via oral ..

No quinto (5Q) dia os animais foram

anestesiados, os tecidos de granulação retirados e enviados

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

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

e seis (6) lâminas destinadasDCBAà reação de metacromasia, com

Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofotométrico da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.
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Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao quinto (5Q) dia após o implante.

2.2.3.2. SUB-GRUPO ER-IO

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do sétimo (7Q) dia após o implante das esponjas ,

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

cimo (lOQ) !dia de desenvolvimento do tecido de granulação ,

R
doses de Eraldor , por via oral.

No décimo (lOQ) dia os animais fo

ram anestesiados, os tecidos de granulação retirados e en

viados para a confecção de oito (8) lâminas histopatológi

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

na-Eosina e seis (6) lâminas destinadasDCBAà reaçao de metacro

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

métrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo (lOQ) dia após o implante.
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2.2.3.3. SUB-GRUPO ER-14

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do décimo primeiro (llQ) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o décimo quarto (14Q) dia de desenvolvimento do tecido

- d Rde granulaçao, oses de Eraldor , por via oral.

No décimo quarto (14Q) dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados

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

gicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxi

lina-Eosina e seis (6) lâminas destinadasDCBAà reação de meta

cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo histofo

tométrico da síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim como os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao décimo quarto (14Q) dia após o implante.

2.2.3.4. SUB-GRUPO ER-2l

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, no décimo oitavo (18Q) dia após o implante das es

ponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo primeiro (2lQ) dia de desenvolvimento do te

cido de granulação, doses de Eraldor
R
, por via oral.

No vigésimo primeiro (2lQ) dia os

animais foram anestesiados, os tecidos de granulação retira
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dos e enviados para a confecção de oito (8) lâminas histopa

tológicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hema

toxilina-Eosina e seis (6) lâminas destinadasDCBAà reação de

metacromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da

síntese de mucopolissacarídeos ácidos.

2.2.3.5. SUB-GRUPO ER-28

Constituído de quatro (4) animais ,

os quais, do vigésimo quinto (25Q) dia apos o implante das

esponjas, começaram a receber de oito (8) em oito (8) horas

até o vigésimo oitavo (28Q) dia de desenvolvimento do teci

- R .
do de granulaçao, doses de Eraldor , por Vla oral.

No vigésimo oitavo (28Q) dia os ani

mais foram anestesiados, os tecidos de granulação retirados

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

gicas, sendo duas (2) lâminas para a coloração de Hematoxi

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

cromasia, com Azul de Toluidina pH 4,0, para estudo da sín

tese de mucopolissacarídeos ácidos.

Os resultados histofotométricos for

necidos pela reaçao de metacromasia, assim corno os aspectos

morfológicos evidenciados pela coloração de Hematoxilina-Eo

sina, foram comparados com o grupo Controle correspondente

ao vigésimo oitavo (28Q) dia após o implante.
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1. RESULTADOS

1.1. COLORAÇÃO COM HEMATOXILINA-EOSINADCBA

Â partir da implantação da esponja de PVC, i

nicia-se a resposta orgãnica de defesa contra o corpo estra

nho. O processo evolui com o passar do tempo assumindo ca

racterísticas próprias, bem definidas, que nos permitem ava

liar se está havendo alteração da referida evolução quando

se administra drogas de ação antinflamatória.

Em resposta imediata à agressao fundamental

mente ocorre a vaso-dilatação e o aumento da permeabilidade

vascular permitindo o extravasamento de líquidos plasmáti

cos e células de defesa.

Inicia-se a proliferação de fibroblastos res

ponsáveis pela síntese de fibras que organizam-se ao redor

da esponja formando uma cápsula fibrosa.

Â partir da cápsula fibrosa, caminhando no

sentido de encontro à esponja, ocorre a proliferação de va

sos sanguíneos e aumento da síntese de fibroblastos, que

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

esponja, até que todos os espaços sejam preenchidos.

Esse processo proliferativo inicia-se por

volta do 4Q dia pós-injúria e evolui palativamente, atingin

do o seu grau máximo por volta do 15Q ao 20Q dia. Posterior

mente decai até o momento em que a análise histopatológica

revela muito tecido fibroso e praticamente nenhum fibroblas

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

do de granulação está maduro.

Dentro dos períodos de análise estabelecidos

para esse trabalho, e considerando os diversos grupos expe

rimentais obtivemos os seguintes resultados:

PERloDO DEDCBA5 . DIAS

GRUPO C - A análise do tecido de granulação

desse grupo revela a presença da cápsula fibrosa que apre

senta-se adelgaçada e tênue. O seu trajeto está inteiramen

te acompanhado de fibroblastos jovens, no lado corresponden

te à esponja. Observa-se, ainda, poucos vasos sanguíneos

neo-formados e - o aspecto de maior, realce 'é, a.própria, 'espon ,

ja com sua trama pouco invadida pelo tecido intercelular.

GRUPO P - Nesse grupo, cujos animais foram

tratados com PARENZIMER, observamos que a cápsula fibrosa a

presenta-se descontínua em alguns pontos e que o tecido de

granulação se mostra menor organizado que o apresentado pe

10 tecido de granulação dos animais do GRUPO C. O espaço

correspondente à esponja apresenta-se preenchido pelo exsu

dato inflamatório.

GRUPO PA - O tecido de granulação apresentado

poe esse grupo, cujos animais foram tratados com PARENZIME
.

ANALG~SICOR, apresenta-se menos organizado que o do GRUPO~

com cápsula fibrosa incipiente e descontínua em alguns pon

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

GRUPO ER - A análise do tecido de granulação

R
desse grupo, cujos animais foram tratados com ERALDOR, re

vela maior organização que os dos tecidos de gran~lação a

presentados pelos GRUPOS P e PA, assemelhando-se em celula

ridade, aos do GRUPO C. Entretanto a quantidade de tecido

de granulaçãoDCBAé maior do que a apresentada pelo GRUPO C. A

cápsula fibrosa apresenta-se envolvendo a esponja.

Os aspectos gerais para esses grupos podem

ser observados na Figura 1.



"
"

í~
- '<DCBA

• • :1 -

_~:j:;__ ._~.:e- -:.~

~~~~~i,;~~,'srqponmlkjihgfedcbaZYXWVUTSRQPONMLKJIHGFEDCBA

-50-

FIGURA 1 Vista geral dos tecidos de granulação 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.

r l IN IV l :k S ID i IO E E S T A D I JA L D E C A M P IN A S

r 4 C U lO O U f lJ f aUDlHOWS'4 Df PIR4CICAB,

BIBLIOTECA
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PERíODO DE 10 DIAS

GRUPO C - A análise do tecido de granulação

desse grupo revela um aumento da substância intercelular fi

brosa, em relação ao grupo de 5 dias, e fibroblastos jovens

ocupando o tecido de granulação. Apresenta relativa organi

zação com fibras colágenas, vasos neoformados e células me

senquimais na trama da esponja. A cápsula fibrosa

totalmente a esponja de PVC e está bem evidente.

envolve

GRUPO P - Nesse grupo, cujos animais foram

tratados com PARENZIME
R
, observa-se que existe maior quanti

dade de fibroblastos e de fibras no interior da esponja de

PVC. Meno quantidade de vasos sanguíneos neoformados podem

ser observadosDCBAe a cápsula apresenta-se mais tênue do que

a do GRUPO C.

GRUPO PA - O tecido de granulação apresentadó

por esse grupo, cujos animais foram tratados com PARENZIME

ANALG~SICOR, apresenta-se menos organizado que o apresenta

do pelo GRUPO C. A quantidade de vasos neoformados é ainda

menor do que a do GRUPO P. A trama da esponja não está me

nos preenchida por substância intercelular fibrosa e fibro

blastos.

GRUPO ER - A análise do tecido de granulação

desse grupo, cujos animais foram tratados com ERALDOR
R
, re

vela menos organização que o apresentado pelo GRUPO C. Apre

senta menor quantidade de substância intercelular fibrosa e

fibroblastos. A trama -da esponja está menos preenchida pelo



tecido e a cápsula apresenta-se frágil.

Os aspectos gerais para esses grupos

ser observados na Figura 2.
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FIGURA 2 Vista geral dos tecidos de granulação dos dife

rentes grupos, aos 10 dias de desenvolvimento

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

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

GRUPO C - A análise do tecido de granulação

desse grupo revela que ele apresenta-se quantitativamente -

bem evoluido com diminuição da celular idade e aumento de

material fibroso intercelular, denotando caminhar para a ar

ganização.

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

pos dos animais tratados com PARENZIME
R
, PARENZIME ANALG~

SICO
R

e ERALDOR
R
, revela que o dos animais tratados com

RALDOR
R

não atingiu o grau de maturidade do apresentado

E

pe

10 grupo dos animais tratados com PARENZIME ANALG~SICOR. Es

se último apresenta ligeiro retardo quando comparado com

R
o grupo dos animais que receberam PARENZIME • Com exceçao.
do grupo PARENZIME, os tecidos de granulação 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.
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FIGURA 3 Vista geral dos tecidos de granulação dos dife

rentes grupos, aos 14 dias de desenvolvimento.

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

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

Nesse período verifica-se que a quantidade de

fibras co1ágenas aumentou, quando comparada com o período

de 14 dias. Nota-se urna diminuição de fibrob1astos e grande

quantidade de fibras co1ágenas direcionadas nos espaços 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.
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FIGURA 4 Vista geral dos tecidos de granulação dos dife

rentes grupos, aos 21 dias de desenvolvimento.

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

2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPO C.
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PERíODO DE 28 DIAS

No 28º dia apos o implante das esponjas de

PVC, os tecidos de grinulaç~o provenientes dos animais de

todos os grupos estudados (C, P, PA e ER) encontram-se com

pletamente desenvolvidos.

As fibras colágenas, formando feixes,

todos os espaços entre as tramas da esponja de PVC,

vando-se que a celular idadeDCBAé escassa e n~o existem

neoformados.

ocupam

obser

vasos

As possíveis diferenças existentes entre os

tecidos de granulaç~o dos diferentes grupos s~o de caráter

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

çao dos diferentes grupos, aos 28 dias de desen

vo1vimento. (aumento origina~ 2,5 x 1,25 x 10).

1) GRUPO C, 2) GRUPO P, 3) GRUPO PA, 4) GRUPOER.
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1.2. T~CNICA HISTOFOTOM~TRICA PARA ESTUDO DA SíNTESE DE

MUCOPOLISSACARíDEOS ÂCIDOS - ANÂLISE ESTATíSTICA.

As medidas de absorvância realizadas com auxílio do

histofotômetro, obtidas das lâminas dos tecidos de granula

ção em diferentes períodos de desenvolvimento, encontram-se

no apªndice deste trabalho.

Os valores médios destas medidas, por animal e por

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

pressas em absorvância, relativas às lâminas his

topato1ógicas dos ratos, de diferentes grupos em

diferentes períodos de desenvolvimento do tecido

de granu1ação.

TRATADOS .
PERíODO

t

ANIMAL CONTROLE

DIAS PARENZIME
R PARENZIME

ERALDORR

ANALGt:SICOR

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 diferença entre os vaIo

res m~dios das medidas de absorvãncia dos Grupos Controle e

Tratados com drogas, procedeu-se a Análise de Variãncia es

tudando-se o efeito de Grupo de desenvolvimento do tecido

de granulação, do Período e da Interação Grupo - Período.

Os resultados dessa análise encontram-se na

Tabela 2.

TABELA 2 - Análise de Variãncia

CAUSAS DE

VARIAÇÃO
GL SQ QM F

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

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

INTERAÇÃO 12 0,000712 0,000059 8,4285*

(G X P)

REsíDUO 60 0,000418 0,000007

TOTAL 79 0,012873

(*) Os asterísticos indicam significância ao nível 5%.

A Análise de Variãncia mostrou que os efeitos

de Grupo, Período e Interação Grupo x Período são signifi

cantes.

Corno a interação Grupo x Período ~ significan

te, a Análise de Variãncia deve ser modificada (conforme Ta

bela 3), pois indica que os grupos comportam de maneira di

ferente em cada um dos períodos estudados.
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TABELA 3 - Análise de Variância (Efeito de Grupo dentro de

cada Período).

CAUSAS DE

VARIAÇÃO
GL SQ QMTSRQPONMLKJIHGFEDCBAF

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

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

GRUP,O D. PERíODO 2 3 0,001132 0,000377 53,8571

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

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

GRUPO D. PERíODO 5 3 0,000009 0,000003 0,4285

RESíDUO 60 0,000418 0,000007

TOTAL 79 0,012873

A seguir procedemos ao teste de Tukey, ao ní

vel de significância de 5%, considerando-se a diferença mí

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

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

ser encontradas na Tabela 4.

TABELA 4 - Médias das medidas histofotométricas, em absor

vância, relativas às lâminas histopatológicas

para cada droga utilizada e em cada período do

experimento.

D R O G A S

PERíODO CONTROLE PARENZIME

DIAS PARENZIME
R

ANALG~SICOR
ERALDOR

R

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

Diferença mínima significante = 0,00494
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Analisando-se os diferentes grupos entre si ,

agrupando-os por período de sacrifício, o teste de Tukey

mostrou que:

A) NO 5Q DIA AP6s O IMPLANTE - (GRÁFICO 5)

1) Neste período, os tecidos de granulação

dos animais do SUB-GRUPO C-5 apresentaram a média das medi

das histofotométricas significantemente maior que a média

das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de granu

lação dos animais tratados, dos SUB-GRUPOS P-5, PA-5 e ER-TSRQPONMLKJIHGFEDCBA

5 .

2) Os tecidos de granulação 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 granulação dos ani

mais do SUB-GRUPO PA-5.

3) Em média nao houve diferença significante

entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de

granulação dos animais dos SUB-GRUPOS P-5 e ER-5. O mesmo

pode ser dito com relação aos SUB-GRUPOS PA-5 e ER-5.

B) NO lOQ DIA AP6s IMPLANTE - (GRÁFICO 6)

1) Neste período, os tecidos de granulação

dos animais do SUB-GRUPO C-IO apresentaram a média das medi

das histofotométricas significantemente maior que a média

das medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de granu

lação dos animais dos SUB-GRUPOS PA-IO e ER-IO.
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6 dIas
PERíODO

C o n t r o l e H l 3 P a r e n z 1 m e ~ '. r e n z 1 m e A n a l g . a E r a l d o r

GRÂFICO 5 - Histograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvância de luz, e os

GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 5Q

dia de desenvolvimento do tecido de granulaçâo.
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10 dlaa

PERíODO

C o n t r o l e a : E P a r e n z i m e ~ P a r e n z i m e A n a l g . a E r a l d o r

GRÁFICO 6 - Histograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvãncia dê luz, e os

GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 10Q

dia de desenvolvimento do tecido de granulação.
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2) Os tecidos de granulação dos animais dos

SUB-GRUPO P-lO apresentaram a média das medidas histofoto

métricas significantemente maior que a média das medidas

histofotométricas obtidas dos tecidos de granulação dos ani

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

3) Em média nao houve diferença significante

entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de

granulação dos animais dos SUB-GRUPOS C-lO e P-lO. O mesmo

pode ser dito com relação aos SUB-GRUPOS PA-lO e ER-lO.

C) NO l4Q DIA AP6s O IMPLANTE - (GRÁFICO 7)

1) Neste período, os tecidos de granulação

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

lação dos animais dos SUB-GRUPOS P-lO, PA-lO e ER-lO.

2) Em média nao houve diferença significante

entre as medidas histofotométricas obtidas dos tecidos de

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

3) Em média as medidas histofotométricas obti

das dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO ER-

14 foram significantemente menor que as médias das medidas

histofotométricas obtidas dos tecidos de granulação dos

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

• C o n t r o l e H E P a r e n z 1 m e ~ P a r e n z i m e A n a l g . a E r a l d o r

GRÂFICO 7 - Histograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvância de luz, e os

GRUPOS dos animais CONTROLE e TRATADOS, no 14Q

dia de desenvolvimento do tecido de granu1açâo.
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D) NO 21Q DIA AP6s O IMPLANTE - (GRÂFICO 8)

1) Neste período, os tecidos de granulação

dos animais do SUB-GRUPO C-21, apresentaram a média das me

didas histofotométricas significantemente maior que as me

dias das medidas histofotométricas dos SUB-GRUPOS PA-21 e

ER-21. O mesmo pode ser·dito com relação ao SUB-GRUPOP-21.

2) Em média as medidas histofotométricas obti

das dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO C-21

nao difere da média das medidas histofotométricas obtidas

do tecido de granulação dos animais do SUB-GRUPO P-21. O

mesmo pode ser dito com relação aos SUB-GRUPOS PA-21 e ER-

21.

E) NO 28Q DIA AP6s O IMPLANTE - (GRÂFICO 9)

1) Neste período nao se observou diferenças

significantes entre os GRUPOS de animais CONTROLE e TRATA

DOS, com relação às médias das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação. A Análise de Variância para essa

situação é Não Significante. A Tabela 3 mostra que o efeito

de grupo dentro do período de 28 dias nãoTSRQPONMLKJIHGFEDCBAé significante ao

nível de 5%.

Com a finalidade de melhor visualizar em con

junto as observações oriundas da Análise Estatística efetua

da e as observações feitas, relativas às medidas histofoto

métricas da síntese de mucopolissacarídeos ácidos (glicosa

minoglicanas), presentes nos tecidos de granulação dos ani

mais controle e dos animais que foram submetidos a diferen
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21 dias

PERíODO

• C o n t r o l e E f I 3 P a r e n z 1 m e ~ P a r e n z í m e A n a l g . B E r a l d o r

GRÂFICO 8 - Histograrna relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvância de luz, e os

GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 210

dia de desenvolvimento do tecido de granulaçâo.
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GRÂFICO 9 - Histograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvãncia de luz, e os

GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, no 28Q

dia de desenvolvimento do tecido de granulação.
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tes drogas e examinados em diferentes períodos de desenvol

vimento, traçou-se em Curvograma (Gráfico 10), onde se rela

cionou os valores médios entre animais (Tabela 4), das medi

das expressas em Absorvância em funçâo do Tempo de Sacrifí

cio em dias.

Inicialmente fazendo a análise gráfica de ca

da grupo de animais, em relaçâo aos períodos, observamos o

seguinte:

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

1) Os animais do SUB-GRUPO C-5, sacrificados

aos cinco (5) dias após o implante das esponjas de PVC, ti

veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de

granulação, maior que a média das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO C, sacri

ficados no 28º dia após o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO C-Ia, sacrificados

aos dez (10) dias após o implante das esponjas de PVC, tive

ram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de

granulação, maior que a média das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOS C, sa

crificados no 5º, 2lº e 28º dia após o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO C-14, sacrificados

aos quatorze (14) dias após o implante das esponjas de PVC,

tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos

de granulação maior que a média das medidas histofotométri

cas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOS C,

sacrificados no 5º, 10º, 2lº e 28º dia após o implante.
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GRÁFICO 1 - Curvograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvância de luz, em

função do período de sacrifício, dos animais do

GRUPO C (Controle).
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4) Os animais do SUB-GRUPO C-2l, sacrificados

aos vinte e um (21) dias após o implante das esponjas de

PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci

dos de granulação maior que a média das medidas histofotomé

tricas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOS

C, sacrificados no 5º e 28º dia após o implante.

B) ANIMAIS TRATADOS COM PARENZYME
R

(GRUPO P) - (GRÂFICO 2)

1) Os animais do SUB-GRUPO P-5, sacrificados

aos cinco (5) dias após o implante das esponjas de PVC, ti

veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de

granulação, maior que a média das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO P, sa

cri ficados no 28º dia após o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO P-lO, sacrificados

aos dez (10) dias após o implante das esponjas de PVC, tive

ram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de

granulação, maior que a média das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação dos animais dos GRUPOS P, sacrifi

cados no 5º, 21º e 28º dias após o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO P-14, sacrificados

aos quatorze (14) dias após o implante das esponjas de PVC,

tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos

de granulação, maior que a média das medidas histofotométri

cas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOS P,

sacrificados no 5º, 10º, 21º e 28º dia após o implante.
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GRÁFICO 2 - Curvograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvãncia de- luz, em

função do período de sacrifício, dos animais do

GRUPO P (PARENZIMER).
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4) Os animais do SUB-GRUPO P-2l, sacrificados

aos vinte e um (21) dias após o implante das esponjas de

PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci

dos de granulação, maior que a média das medidas histofoto

métricas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRU

POS P, sacrificados no 5Q e 28Q dia após o implante.

C) ANIMAIS TRATADOS COM PARENZYME ANALG~SICOR (GRUPO PA)

(GRÁFICO 3)

1) Os animais do SUB-GRUPO PA-5, sacrificados

aos cinco (5) dias após o implante das esponjas de PVC, ti

veram a média das medidas histofotométricas dos tecidos de

granulação, maior que a média das medidas histofotométricas

dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO PA, sa

crificados no 28Q dia após o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO PA-lO, sacrifica

dos aos dez (10) dias após o implante das esponjas de PVC ,

tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos

de granulação, maior que a média das medidas histofotométri

cas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOS

PA, sacrificados no 5Q e 28Q dia após o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO PA-14, sacrifica

dos aos quatorze (14) dias após o implante das esponjas de

PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci

dos de granulação, maiores que as médias das medidas histo

fotométricas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-

GRUPOS PA, sacrificados no 5Q, 10Q, 2lQ e 28Q dia após o

implante.
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GRÂFICO 3 - Curvograrna relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvãncia de luz, em

função do período de sacrifício, dos animais do

GRUPO PA (PARENZIME ANALGtSICO
R
).
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4) Os animais do SUB-GRUPO PA-28, sacrifica

dos aos vinte e um (21) dias após o implante das esponjas

de PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos

tecidos de granulação, maior que a média das medidas histo

fotométricas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-

GRUPOS PA, sacrificados no 5º, 10º e 28º dia após o implan

te.

D) ANIMAIS TRATADOS COM ERALDORR (GRUPO ER) - '(GRÂFICO 4)

1) Os animais do SUB-GRUPO ER-S, sacrifica

dos aos cinco (5) dias após o implante das esponjas de PVC,

tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos

de granulação, maior que a média das medidas histofotométri

cas dos tecidos de granulação dos animais do SUB-GRUPO ER ,

sacrificados no 28º dia após o implante.

2) Os animais do SUB-GRUPO ER-IO, sacrifica

dos aos dez (10) dias após o implante das esponjas de PVC ,

tiveram a média das medidas histofotométricas dos tecidos

de granulação, maior que a'média das medidas histofotométri

cas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRUPOSE~

sacrificados no 5º, 21º e 28º dia após o implante.

3) Os animais do SUB-GRUPO ER-14, sacrifica

dos aos quatorze (14) dias após o implante das esponjas de

PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos teci

dos de granulação, maior que a média das medidas histofoto

métricas dos tecidos de granulação dos animais dos SUB-GRU

POS ER, sacrificados no 5º, 10º e 28º dia após o implante.
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do GRUPO ER (ERALDOR
R
).

animais

histofotométricas, em absorvância de luz, em
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4) Os animais do SUB-GRUPO ER-21, sacrifica

dos aos vinte e um (21) dias após o implante das esponjas

de PVC, tiveram a média das medidas histofotométricas dos

tecidos de granu1ação, maior que a média das medidas histo

fotométricas dos tecidos de granu1ação dos animais dos SUB-

GRUPOS ER, sacrificados no 5º e 28º dia após o implante.
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GRÁFICO 10 - Curvograma relacionando as médias das medidas

histofotométricas, em absorvância de luz, e os

GRUPOS de animais CONTROLE e TRATADOS, em fun

cão do período de sacrifício.
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DISCUSSAO

. Quando se faz o implante de esponja de poli

clorovinil (PVC) estéril, subcutaneamente no rato, como cor

po estranho essa esponja irá provocar uma reaçao orgânica

localizada, de defesa, dando origem ao desenvolvimento do

tecido de granulação. Os eventos precursores da formação

do referido tecido originam-sé do processo inflamatório que

é desencadeado pela liberação de mediadores químicos respo~

sáveis, inicialmente, pela dilatação e o aumento da permea

bilidade vascular.

De acordo com VIZIOLI (1973), a formação do

tecido de granulação tem início entre os 3Q e 5Q dias apos

o implante, através da migração de células fibrogenéticas e

totipotentes originárias da cápsula fibrosa reacional. Es

sas células proliferam-se até por volta dos 15Q e 20Q dias,

quando a fase proliferativa chega ao seu final, e se consi

dera que o tecido de granulação está organizado e atingiu

sua maturação.

Para avaliar o processo de desenvolvimento do

tecido de granulação usamos o artifício de submeter o corte

de tecidoJIHGFEDCBAà reação metacromática com Azul de Toluidina ,

pH 4,0. A reação metacromática nos permite detectar, atra

vés da histofotometria, a densidade de mucopolissacarídeos

ácidos (MPA) livres presentes no tecido. Os MPA constituem

a substância cementante das fibrilas precursoras das fibras

e dos feixes de colágeno. Quanto estão livres, presentes no

tecido de granulação, os MPA tem condições de reagir com o

corante metacromático Azul de Toluidina. Essas reaçoes ,
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detectáveis através da histofotometria, nos permitem con

cluir que quanto maior a quantidade de MPA livres, urna

maior quantidade de reações podem acontecer. A quantidade

de luz que atravessa o tecido observado, e que é enviada ao

histofotômetro, será proporcionalmente menor e, expressa em

absorvância, nos fornece valores maiores.

Pelo fato das fibras serem oriundas da sinte

se pelos fibroblastos e de que a vascularização é sabidamen

te evento de fundamental participação no processo, fizemos

também estudo histopatológico em cortes corados com HE, pa

ra a identificação dessas células e dos vasos sanguineos

que participam do tecido de granulação.

Com exceçao da via de administração, a distri

buição 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 parâmetro de comparação para analisar os resultados •

Se eventualmente os resultados fossem diferentes, haveria

forte suspeita de que a via de administração seria a variá

vel mais importante a ser responsabilizada pelas alterações

encontradas.

Pela literatura revista ficou claro que os

trabalhos em que se utilizaram as enzimas proteoliticas co

mo antinflamatório, sao escassos e a maioria deles e de

cunho clinico, geralmente de dificil avaliação por adotarem

parâmetros considerados subjetivos. Muitos desses trabalhos

mostram que os autores procuraram associas as enzimas pro ~I
• i

teoliticas com outros tipos de medicamentos, principalmente
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antibióticos (SENECA & PEER, 1963; PERNOD & ARCHANE, 1965 ;

ESCARZAGA, 1966; GODO~ JR., 1973; REKKANDT, 1977; FUKUDA e

colab., 1978; EDWARDS & CALVERT, 1980; MENON e colah, 1986).

O propósito deste trabalho foi o de estudar as enzimas pro

teolíticas, tripsina e quimotripsina, administradas em con

junto e associadas ao paracetamol, utilizando os produtos

comerciais Parenzime
R

e Parenzime Analgésico
R
• Foi feito

também um grupo com Eraldor
R
, para se avaliar os efeitos do

paracetamol isoladamente. Todos os medicamentos foram usa

dos nas doses terapêuticas recomendadas, como já foi dito

anteriormente, por via oral.

A análise histopatológica dos animais do

GRUPO C, cujo desenvolvimento do tecido de granulação nao

sofreu interferência de drogas, nos mostra que os fenômenos

proliferativos do tecido de granulação aumentaram até o

14Q 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 sínte

se de MPA até o 14Q dia de desenvolvimento do tecido.

Quando fazemos a análise histopatológica dos

tecidos provenientes dos animais tratados, verificamos que

a síntese de MPA também aumentou até o 14Q dia. Entretanto

aconteceram diferenças estatisticamente significantes entre

os grupos, pelos resultados da análise das médias dos gru

pos obtidas das leituras histofotométricas, até o 21Q dia .

Assim, considerando a diferença mínima significante igual a

0,00494 o teste de Tukey, ao nível de significância de 5%,

mostrou que no 5Q 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 .nao diferem, o mesmo acontecendo quan

do se considera os GRUPOS ER e PA. Todos os grupos de ani

mais tratados apresentaram aumento da síntese de MPA esta

tisticamente significante, porém em escala inferior, quando

se compara com o grupo dos animais controle. Estes resulta

dos estão de acordo com os de BARROS (1989), apesar de que

em seu trabalho e efeito inibitório da síntese de MPA foi

mais marcante. Vem ao encontro de citações de alguns auto

res que propuseram' que as'enz í.mas proteolíticas' .apresentam"

efeito antinf1amatório por despo1imerizarem moléculas pro

teicas (INNERFIELD, 1952, 1953; VELAZQUEZ & co1ab., 1963)

Segundo INNERFIELD (1953), a ação terapêutica da tripsina ,

entre outras, seria a despo1imerização das moléculas pro

teicas de grande peso mo1ecu1ar, e a redução da viscosidade

dos fluidos encapsu1ados e dos produtos de secreção. Entre

tanto podemos afirmar que ainda não se esclareceu o modo de

ação pelo qual as enzimas proteo1íticas reduzem a quantida

de de MPA da substância interce1u1ar.

No 10Q dia a análise dos cortes histopato1ógi

cos revela que no GRUPO P o tecido de granu1ação evoluiu

mais que nos demais grupos. Aparece mais organizado, com a

trama da esponja mais invadida por substância interce1u1ar,

fibras co1ágenas e ce1u1aridade. A diferença e menos acen

tuada quando se faz a comparação com o GRUPO C (FIGURA 2)

Analisando os resultados da histofotometria dentro desse pe

ríodo, verificamos que realmente o GRUPO P não diferiu sig

nificantemente do GRUPO C, mostrando que para esse período

as enzimas proteo1íticas tripsina e quimotripsina, contidas

no parenzime
R
, não foram capazes de interferir na síntese
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de MPA quando se compara com a síntese de MPA do GRUPO C.

Esse resultado não coincide com o de BARROS (1989) que apre

senta diminuição da síntese quando usou Parenzime
R

ao

seu grupo controle. Entretando pode ter favorecido a sínte

se de MPA, corno se depreende do trabalho realizado por AN

DRADE (1980). Essa nossa afirmação prende-se ao fato de que

o estudo histopato16gico revelou maior organização do teci

do de granulação, apresentando mais fibras colágenas e, por

tanto, menor quantidade de MPA livres. Os outros dois gru

pos de animais, tratados com Parenzime Analgésico
R

e Eral

R
dor , não apresentaram diferença estatisticamente signifi

cante entre si mas sim quando comparados com o grupo de ani

mais tratados com Parenzime
R

e o grupo de animais controle,

que não receberam tratamenot medicamentoso, diferenças es

sas também encontradas por BARROS (1989).

Aos 14 dias de desenvolvimento do tecido de

granulação, a análise dos cortes histopato16gicos revela se

melhança entre os cortes provenientes dos animais dos GRU

POS C e PA. No GRUPO P o tecido de granulação apresenta-se

mais organizado, ocupando os espaços corno que comprimindo a

esponja de PVC. No GRUPO ER o tecido de granulação apresen

ta-se mais atrasado. Esses resultados podem ser observados

na FIGURA 3. A análise das médias das medidas histofotomé

tricas revelou que no GRUPO C a síntese de MPA foi signifi

cantemente maior que as médias de todos os outros grupos.

Por outro lado, análise também revelou que o GRUPO ER apre

sentou maior inibição da síntese de MPA do que todos os

outros grupos e que não houve diferença significante entre

as médias 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 inibitório sobre a síntese de MPA aconte

ceu apenas até o 10Q dia de desenvolvimento do tecido de

granulação. Embora concordemos quando o autor diz que o pa

racetamol inibiu a síntese de MPA. Os nossos resultados mos

traram que esse fenômeno ocorreu até o 2lQ dia (GRÁFICO 10).

Como nosso propósito foi de utilizar os medicamentos nas do

ses terapêuticas recomendadas, talvez esse efeito seja

muito discreto para o processo inflamatório como um todo,

pois a literatura mostra que o paracetamol somente apresen

ta efeitos antinflamatórios quando utilizado em doses maio

res que as necessárias para produzir.analgesia (GOODMAN &

GILMAN, 1987).

No 2lQ dia de desenvolvimento do tecido de

granulação, embora os resultados da análise histopatológica

tenham mostrado que as diferenças morfológicas entre os gru

pos são pequenas (F,IGURA4), a estatística mostrou que o es

tudo histofotométrico apresentou diferenças entre os grü

poso Em média os tecidos de granulação dos animais do GRU

PO C nao diferiu dos tecidos de granulação 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 últimos grupos também nao

houve diferença estatisticamente significante entre as me

dias.

No 28Q dia de desenvolvimento do tecido de

granulação tanto a análise histopatológica (FIGURA 5), quan

do a histofotométrica (GRÁFICO 10), praticamente não revela

ram diferenças. Portanto, neste período tanto para os ani
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mais tratados como os animais do grupo controle, verifica

mos o mesmo estágio de evolução e maturação do tecido de

granulação. Obviamente, neste estágio de desenvolvimento do

tecido de granulação a tripsina e a quimotripsina não inter

teriram no seu desenvolvimento. Nesse período a síntese de

MPA reduziu drasticamente mostrando que os MPA estão incor

porados ao colágeno e portanto o numero de reaçoes metacro

máticas foi menor dando leituras menores em absorvância

Esses resultados encontram suporte no trabalho de PECILE &

colab. (1967). Esses autores induziram a formação de tecido

de granulação em ratos e quando esses tecidos estavam amadu

recidos, os animais foram tratados com tetraciclina marcada

associada às enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsina

Os resultados obtidos, quando comparados com o grupo de ani

mais que receberam somente o antibiótico marcado, mostraram

que as enzimas foram capazes de facilitar a absorção do an

tibiótico no trato gastrointestinal, porém não foram capa

zes de facilitar a passagem do antibiótico para o interior

do tecido de granulação. Entretanto o trabalho de GODOY JR.

(1973) mostra que as enzimas proteolíticas tripsina e quimo

tripsina facilitam a passagem de ampicilina para o tecido a

midalino inflamado, o que foi confirmado por MENON & co

lab. (1986).

Gostaríamos de ressaltar que confirmamos os

resultados de BARROS (1989), com relação aos efeitos do pa

racetamol sobre a síntese de MPA. Entretanto, quando foi

usado Parenzime Analgésico
R

o seu efeito depressivo sobre a

síntese de MPA foi menor. Isso porque histopatologicamente

nos períodos de 5, 10, 14 e 21 dias os tecidos de granula
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çao comparativamente estão mais desenvolvidos para esse gruJIHGFEDCBA

R
po com relação ao grupo que tomou Eraldor . Esse dado e

coerente porque a quantidade de paracetamol presente no Pa

. 1 -. R - . f . - d E ld RrenZlme Ana geslco e ln erlor a o ra or.

Com relação às enzimas tripsina e quimotripsi

na, quando foram administradas isoladamente, os resultados

mostram que houve evolução mais rápida do tecido de granula

ção comprovada histopatologicamente (FIGURAS 1,2,3 e 4). Po

d f d . 1-' Rrem, quan o oram trata os com Parenzlme Ana geslco esse

fato nao ocorreu. Como a quantidade de enzimas proteolíti

cas contida no Parenzime
R

é igual à do Parenzime Analgési

coR, a nossa hipótese é de que esse fenômeno ocorreu por

antagonismo entre as enzimas e o paracetamol, pois essa úl

tima droga faz parte da composição do Parenzime Analgésico~

Fazendo-se uma análise global, com esses re

sultadds ficou demonstrada a influência da administração

das enzimas proteolíticas por via oral, como era um dos

seus propósitos.

Embora consideremos que a contribuição deste

trabalho tenha sido importante para o esclarecimento das dú

vidas sobre a validade do uso de medicamentos em cuja formu

lação existam enzimas proteolíticas, para tratamento de

processos inflamatórios, ficam para esclarecimentos poste

riores os mecanismos responsáveis pelos fenômenos observa

dos.
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CAPITULO VI
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1. CONCLUSOES

Dentro das condições experimentais em que foi

realizado este trabalho e, de acordo com os resultados obti

dos, podemos conluir que:

- As enzimas proteolíticas tripsina e quimotripsina adminis

tradas em doses terapêuticas, isoladamente, .por via oral,

interferiram favoravelmente na evolução do tecido de gra

nulação, em ratos.

- O paracetamol, administrado em doses terapêuticas,

via oral, interferiu desfavoravelmente atrasando a

çao do tecido de granulação, em ratos.

por

evolu

- As enzimas proteolíticas antagonizaram parcialmente a in

terferência negativa do paracetamol sobre a evolução do

tecido de granulação, em ratos.
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MEDIDAS HISTOFOTOM~TRICAS

1. AN!MAIS DO GRUPO CONTROLE - PERíODO: 5 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
;

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
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2. ANtMAIS D9 GRUPO PARENZYME
R

- PERíODO: 5 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA .
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 DP GRUPO PARENZYME ANALG~SICOR - PERíODO: 5 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
1

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
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4. ANtMAIS Dq GRUPO ERALDOR
R

- PERíODO: 5 dias

ANIMAIS LEITURAS DE ABSORVÂNCIA
1

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
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5. ANIMAIS 00 GRUPO CONTROLE - PERíODO: 10 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
1

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
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6. AN1MAIS Dq' GRUPO PARENZYMER - PERIoDO: 10 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
:

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. AN~MAIS DP GRUPO PARENZYME ANALG~SICOR - PERíODO: 10 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÃNCIA
1

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
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8. ANIMAIS D9 GRUPO ERALDOR
R

- PERIoDO: 10 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
1

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,.o47},,, 0,024,_ " 0,055, v: 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
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9. AN1MAIS DÓ GRUPO CONTROLE - PERíODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORV~NCIA

01 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 0,121 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
R

- PERíODO: 14 dias,

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA 1

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 0,0-76 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. A&IMAIS pO GRUPO PARENZYME ANALG~SICOR - PERíODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA .
t

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

0,0'f6 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. ÂNIMAIS ,DO GRUPO ERALDOR
R

- PERíODO: 14 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA

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
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13. ANIMAISQPONMLKJIHGFEDCBAg o GRUPO CONTROLE - PERíODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA :

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. ÁNIMAISQPONMLKJIHGFEDCBA: 0 0 GRUPO PARENZYME
R

- PERíODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÃNCIA :

0.1 0.,0.24 0.,0.29 0.,0.75 0.,0.75 0.,0.52 0.,0.62

0.,0.49 0.,0.50. 0.,0.48 0.,0.50. 0.,0.53 0.,0.57

0.,0.41 0.,0.31 0.,0.26 0.,0.27 0.,0.39 0.,0.43

0.,0.44 0.,0.53 0.,0.68 o. ,'0.45 0.,0.50. 0.,0.60.

0.,0.76 0.,0.62 0.,0.69 0.,0.48 0.,0.49 0.,0.54

0.2 0.,0.65 0.,0.42 0.,0.50. 0.,0.43 0.,0.45 0.,0.44

0.,0.43 0.,0.41 0.,0.71 0.,0.66 0.,0.66 0.,0.62

0.,0.71 0.,0.32 0.,0.33 0.,0.36 0.,0.40. 0.,0.37

0.,0.28 0.,0.29 0.,0.58 0.,0.47 0.,0.55 0.,0.52

0.,0.60. 0.,0.53 0.,0.53 0.,0.43 0.,0.48 0.,0.61

0.3 0.,0.42 0.,0.67 0.,0.70. 0.,0.63 0.,0.42 0.,0.58

0.,0.33 0.,0.37 0.,0.34 0.,0.54 0.,0.32 0.,0.36

0.,0.54 0.,0.85 0.,0.62 0.,0.70. 0.,0.69 0.,0.46

0.,0.63 0.,0.42 0.,0.53 0.,0.70. 0.,0.49 0.,0.40.

0.,0.40. 0.,0.68 0.,0.63 0.,0.43 0.,0.29 0.,0.37

0.4 0.,0.52 0.,0.58 0.,0.37 0.,0.40. 0.,0.62 0.,0.82

0.,0.55 0.,0.45 0.,0.33 0.,0.44 0.,0.28 0.,0.56

0.,0.42 0.,0.81 0.,0.29 0.,0.41 0.,0.45 0.,0.37

0.,0.45 0.,0.51 0.,0.67 0.,0.63 0.,0.53 0.,0.49

0.,0.77 0.,0.79 0.,0.62 0.,0.48 0.,0.46 0.,0.53
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15. ANIMAIS DO GRUPO PARENZYME ANALG~SICOR - PERíODO: 21 dias,

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA 1

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
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16. ANIMAIS PO GRUPO ERALDOR
R

- PERíODO: 21 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA
•

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 ~O GRUPO CONTROLE - PERíODO: 28 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA

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 DO GRUPO PARENZYMER - PERíODO: 28 dias,

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA :

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 pO GRUPO PARENZYME ANALG~SICOR - PERíODO: 28 dias

ANIMAIS LEITURAS EM ABSORVÂNCIA .,

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 0,032 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. AN1MAIS DÓ GRUPO ERALDOR
R

- PERíODO: 28 dias
I

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 0,024 0,036 0,027

0,027 0,010 0,032 0,032 0,028 0,018


	49e1165b75473704695ede0bc7d897baab232b978d7df4f154e33876d6853c3c.pdf
	49e1165b75473704695ede0bc7d897baab232b978d7df4f154e33876d6853c3c.pdf
	66d899c4e8bd15b1e2936bcd6f026674fcf13d1ba51665f5ba0f5e6819f4a067.pdf
	66d899c4e8bd15b1e2936bcd6f026674fcf13d1ba51665f5ba0f5e6819f4a067.pdf
	80a77c39139af06da5b0295285ec3b62b25c2aaac2490e057fa0439552a3ba6e.pdf
	80a77c39139af06da5b0295285ec3b62b25c2aaac2490e057fa0439552a3ba6e.pdf

