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1. I NTRODUCÃO 
• 

A inflamação pode ser considerada como a re~ 

çao localizada dos vasos, dos gânglios linfáticos e dos te 

c idos, provocada pela presença de microrganismos ou de 1r 

ri tantes. Representa a reação básica ã agressã.o pela qual o 

agente deletério tende a ser localizado e, finalmente, des 

truído. A inflamação é um distúrbio do equilÍbrio fisiolôg~ 

co e bioquímica produzido na zona da lesão aguda. Pode ser 

considerada como a base frsica dos processos infecciosos. 

As principais etapas da inflamação podem ser assim enumera 

das: 

I. Trauma 

II. Lesão Tecidual 

III. Presença de mediadores inflamatórios 

IV. Sintomas e Sinais Inflamatórios 

Esta série de eventos tem como finalidade o 

restabelecimento da normalidade da área atingida. 

A inflamação é uma reaç.ão que se inicia no 

momento da agressao e so termina com a reparaçao da área da 

lesio; por isso, é necessário que se tenha em mente que a 

inflamaçio não é um estado, mas sim um processo dinâmico de 

gTande impoTtância biolÓgica. 

Por isso, a utilizaçio de drogas no combate 

à inflamação ocupa hoje um lugar de destaque na terapêutica 

e, nos últimos anos, tem-se acelerado o seu desenvolvimen 

to. 

As drogas anti-inflamatórias atualmente sao 

divididas em três grandes grupos, conforme SABBAGH 27 (1978): 
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1. Esteróides - constituído por horntônios co!. 

ticais das supra-renais, hormônio corticotrófico (ACTH), do 

lobo anterior da hipófise, e os vários produtos sintéticos a 

nâlogos. 

2. Não esteróides e não enzimáticos ou subs 

tâncias antiflogísticas - composto pelos derivados salicíli 

cos, pirazolônicos, fenotiazínicos, do ácido mefenâmico-, do 

ácido niflúmico, indometacina, benzinamida, os antihistamí 

n1cos e outros. 

3. Enzimátiços (enzimas proteolÍticas) - fo~ 

mado pela hialuronidase, tripsina, quimiotripsina, alfaqui

miotrips i na, est reptoqu inase, es treptodornase, bromel i nas, 

papaína e escina. 

Como vimos, sao inúmeros os compostos anti 

inflamatórios atualmente em uso. Esta grande quantidade de 

produtos acaba levando a um uso abusivo pela população, as 

vezes sem conhecer seus efeitos colaterais no organismo. Em 

vista disso, sempre que seja necessária a utilização de um 

anti-inflamatório, devemos levar em consideração uma série 

de fatores, que podem induzir ao aparecimento de efeitos co 

laterais indesejados. 

Os esterÓides, por exemplo, apresentam uma 

variada gama de efeitos colaterais, que são: cataratas, ur 

ticâria, púrpura, reações anafilactóides, aumento do tempo 

de coagulação, pseudo-tumor cerebral, bloqueio da cortisona 

pelo ACTH, que pode levar as supra-renais ao colapso, esp~ 

liação do potássio com retenção de sódio, redução da sínte 

se de mucopolissacarídeos no tecido de granulação, retarda~ 

do a cicatrização, impedem a proliferação dos fibroblastos. 

redução da resposta antígeno-anticorpo, linfocitopenia, re 



• 4 • 

dução da resistência ã infecção com agravamento de moléstias 

a vÍn1s, acidose, hipersecreção gástrica e alteração do me 

tabolismo glicídico, que pode levar à hiperglicemia. SIN

CLAIR ARAUZ''. 1982. 

MILLER 21
, 1978, na sua revisão sobre analg~ 

Sicos e anti-inflamatórios nao esteróides, ressalta que os 

salicílicos, quando usados em doses baixas, sao praticarne~ 

te inócuos, mas que em doses elevadas podem causar numerosos 

efeitos tóxicos, tais como: náusea, vômito, dermatite, sur 

dez, vertigem, acidose. hipocoagubilidade sanguínea, confu 

são mental, alucinações, delírio e coma; os derivados pir~ 

zolônicos podem causar náusea, dor epigástrica, erupções c~ 

tâneas, edema, estomatite, hemorragias, ativação de Úlcera 

péptica, hepatite tóxica; os derivados do ácido flufenâmico 

podem provocar o aparecimento de alterações do trato gastr,Q 

intestinal, tais como: náusea, vômito e diarréia, em aprox1 

madamente 15% dos casos; os derivados do aminofenol têm e

feitos secundários semelhantes aos salícÍlicos; a indometa 

cína pode causar tonturas, cefaléia, vômitos e perturbações 

psíquicas, que podem impedir a continuação do tratamento em 

cerca de 35% dos casos; o ácido metiazínico pode 

nausea, gastralgia, vômitos e diarréia. 

provocar 

Quanto as enzimas proteolíticas, PRESTES 25
, 

em 1979, diz que elas t~m sido o produto farmacolÕgico que 

melhores resultados têm apresentado no tratamento de edemas 

e que apresentam bom desempenho e relativa tolerância em CO!_ 

paração com outros fármacos; ressalta, porém, que neste gr~ 

po, a tripsina, quimiotripsina, estreptoquinase e estrept,Q 

dornase, por afinidade com elementos constituintes do pla,?_ 

ma e soro, podem alterar o sistema imunolÓgico, produzindo 
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sensibilidade e ocorrência de idiossincrasias. 

Em vista do exposto, faremos, mais detalhada 

mente, algumas considerações sobre os anti-inflamatórios en 

zimâtícos, de origem vegetal, que serão 

trabalho. 

BROMELI NA 

motivo deste 

São quatro enzimas proteolíticas muito seme 

lhantes, obtidas do caule e fruta da planta monocotiledônea 

Ananas comosus, vulgo abacaxi. MARTIN 18 e cols., 1962. 

O autor c i ta que a bromelina age sobre di ve_'!: 

sos substratos, que incluem as matérias proteicas, como a 

gelatina, caseína, colâgeno, elas tina, globulinas e fibras 

musculares, e que o pH, em torno de 7, é o melhor para a a

tividade proteolitica da bromelina. 

NEUBAUER 23 (l961) e VESPA 34 (1966) verificaram 

que quando t1tilizavam a bromelina associada a antibióticos, 

seus efeitos eram muito mais eficazes. 

NEUBAUER 23 (196l) ;GIACCA'(l964); PEREGALLI " 

(1964); SIRTORI 31 (1964) e outros, demonstraram que a brorne 

lina € otimamente aceita pelo trato gastro-intestinal e que 

nao provoca nenhum efeito colateral indesejável. 

Novamente :MARTIN 16 e cols., em 1962, compr_2. 

varam que em condições iguais de dosagem, a bromelina é su 

perior aos outros anti-inflamatõrios, tais como a papaína, 

proteases de fungos, tripsina. etc. 

Estes mesmos autores, em estudos laboratoriais, 
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demonstraram que a bromelina, administrada por v1a oral, nao 

apresentava DLso em ratos e camundongos, e que mesmo em do 

ses elevadíssimas, de até 10 (dez) gramas por quilo de peso, 

nenhum efeito desagradável foi observado com relação ã toxi 

cidade aguda. Por via intravenosa a DLs 0 , para camundongos, 

é de 30 (trinta) a 35 (trinta e cinco) mg/kg. e para coe

lhos, 20 (vinte) mg/kg; por administração intraperitonial é 

de 36,7 mg/kg para camundongos, e de 85,2 mg/kg para ratos, 

doses essas mui to elevadas em comparação com outros anti-in 

flamatórios. 

A toxicidade crônica foi testada, também, por 

MARTTN 18 e cols., em 1962, dando 1,0 (um) por cento de bro 

melina, por via oral, durante três meses, nao se observou au 

menta de peso significante entre os animais tratados e os a 

nimais do grupo controle. Também não houve alterações nas 

composições morfolÓgicas e químicas do sangue, nem altera 

çoes patolÓgicas nos Órgãos vitais. 

SELTGER29 , 1964, em estud_o controlado em 53 

casos de rinoplastia, constatou que a bromelina oferece uma 

acentuada proteção contra o edema pôs-cirúrgico. 

MAMMARELLA 16 , 1964, refere que a bromelina 

tem uma açao particularmente intensa e eficaz na resolução 

do edema, sem agir sobre o fibrinogênio, nao interferindo, 

portanto, com o mecanismo de coagu1ação. 

FATINI 7 , em 1967, afirma que a bromelina e i 

nocua, mesmo em doses elevadas. 

DEMARTINs, 1972, comparou em 56 (cinquenta e 

seis) pacientes, a atividade da tetranase, associação da bro 

melina com tetraciclina, e da tetraciclina sozinha. e ver1 

ficou ser a tetranase superior, pois a brome1ina potenciou 
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a açao da tetraciclina~ 

RENZINI e VARENG0 26
, 1972, comprovaram que a 

bromelina potencia os antibióticos em aproximadamente 200% 

e que o antibiótico atingia níveis séricos mais elevados e 

permanecia nos fluidos orgânicos por muito mais tempo. 

ESC INA 

E uma mistura de glucosídeos e rahmnosídeos 

obtida do Aesculus hippocastanum, vulgo castanha da !ndia. 

Farmacologicamente, a escina modifica a cap~ 

cidade exudativa da membrana capilar, sem alterar o equil~ 

brio das macrornoléculas do plasma, desenvolvendo açao de tu 

mesc.ente, antiedematosa e anti-inflamatória, nos tecidos a 

fetàdos. Em suma, a escina atua de preferência sobre a mem 

brana capilar, promovendo retorno da permeabilidade, comba 

tendo a inflamação e melhorando as condições circulatõrias. 

GOLJJENBERG 10
, 1979. 

EVERSMANN 5 , em 1960, trabalhando com l40(ce~ 

to e quarenta) pacientes, na dosagem de 10-20 mg diárias du 

rante 4-5 dias, verificou um caso de exantema alérgico e um 

caso de forte sensação de vômito. 

SIERING 29 , 1962, verificou que a escína modi 

ficava a capacidade exsudativa da membrana celular. altera~ 

do o equilÍbrio sÕdio-potâssio, liberando potássio e reten 

do sÕdio. Em 1961, esses autores já tinham estabelecido que 

a escina provocava uma variação da permeabilidade capilar. 

LUCAS 1 ~, 1963, observou que em doses de até 
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10 (dez) mg por dia, a escina apresenta boa tolerância, sem 

que haja manifestações aléTgicas. 

Em 1968, MAGLIUL0 15 e cols. verificaram que 

mesmo que a escina induzisse a uma diminuição da celularid~ 

de dos exsudatos, especialmente com relação ao número de ma 

crófagos, não havia alteração na velocidade de locomoção e 

índice fagocítico das células inflamatórias, e não tinha e 

feitos indesejados sobre a medula Óssea. 

KOBERG 11 , 1968, em pesqu1sas realizadas com 

pacientes, observou que 4% dos me~mos apresentaram sinais de 

intolerância gástrica. 

Em 1970, VOGEL 36 e cols., em pesquisas labo 

ratoriais, acharam que a escina, quando usada em doses ele

vadas, provocava toxicidade aguda, com a morte do animal, 

devido ã intensa hemorragia. Apresentava também toxicidade 

crônica, quando utilizada em tratamentos longos, com doses 

pequenas, provocando a morte dos animais, provavelmente pe 

la atividade tóxica cerebral da escina. 

LOCKS 13 , 1974, verificou que a escina prov~ 

ca urna contração lenta e irreversível das veias (em bovinos 

e humanos), quando usada em doses elevadas. 

GOLDENBERG 10 e col., 1979, afirmam que a es 

Clna nao provoca alterações patológicas nos tecidos, nem com 

prometimentos hemolÍticos, nem teratogênicos. 



. 9. 

PAPAI NA 

E uma protease sulfidrÍlica obtida do latex 

da Caríca papaya, planta dicotiledônea, vulgarmente conheci 

da pelo nome de mamão. 

As preparaçoes comerciais da papaína têm três 

formas de enzima: 1) enzima ativa; 2) enzima inativa, ativi 

vel; 3) enzima inativa, não ativâvel. GLICK9 e col., 1976. 

A papaína é obtida por precipitação, -utilizan 

do c.loreto de sódio e pela cromatografia de afinidade do pr~ 

cipitado redissolvido. BURKE 1 e cols., 1974. 

Os efeitos colaterais dessa droga sao bastan 

te grandes, de acordo com var1os autores, tais corno: 

MARTIN 17 e cols., em 1957, ao efetuarem estu 

dos comparativos em ratos, com outros seis anti-inflamatórios, 

acharam que tanto a tripsina quanto a quirniotripsina sao 

mais efetivas que a própria papaína na diminuição do edema, 

quando injetadas no trato intestinal. 

McCLUSKEY 20 e col., 1958, verificaram que a 

papafna causa alterações na matriz d-a cartilagem, "in vivo", 

em experiências efetuadas em coelhos. 

Em 1959, ENGFELDT 4 e cols. comprovaram que em 

caes jovens, a papaína provocava alterações na cartilagem 

epifisial, causando danos consideráveis nas células em pr~ 

liferação, nas hipertrÕficas e alterava a matriz; necrose e 

epifisi61ise, na região limite entre epífise e diifise, mas 

que a papaína tinha essa seletividade pela cartilagem dos 

caes em crescimento e nao pela cartilagem de cães adultos. 

MERKQW 19 e col., em 1961, verificaram que a 
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papaína produz fechamento prematuro da placa epifisíâria, 

com retardamento no cresc ímen to longitudinal dos ossos lon 

gos, provocando, também, rigidez da coluna vertebral e mal 

formações do tórax. Aparentemente essas malformações decor 

rem da clivagem do condroitinsulfato da cartilagem, pois hi 

um aumento desse componente na urina do animal de laboratô 

r1o, após injeção de papaína. 

THOREK 33 e cal., 1974, referem que, mesmo o~ 

servando menor grau de inflamação nos pacientes tratados com 

-papa1na, quando comparados com o grupo controle, a diferen 

ça foi considerada estatisticamente insignificante. 

SNIDER 3 z e cols., em 1974, verificaram que a 

papaína, inalada em pequenas doses, provoca enfisema em hams 

ters, coelhos e cachorros. 

KVINNSLAND 12 , 1974, comprovou que em ratosem 

crescimento, submetidos a doses repetidas de papaina, esta 

droga, agindo sobre a cartilagem, causava redução do crcsc1 

menta CTânio-facial e que age também sobre zonas de crescl 

menta epifisial em coelhos, gatos, ratos, cães e camundon 

gos. 

Já MILNE 22 e col., em 1975, verificaram que 

a papaína quando inalada, além de enfisemas pulmonares, cau 

sa também reaçoes asmáticas agudas. 

Em 1976, CACI 2 fez estudos sobre a açao anti 

edematosa da papaína, comparada com a prednisolona, e verl 

ficou que essa açao e semelhante entre as drogas, mas que a 

papaína era menos eficaz na diminuição da dor e do trismo, 

resultantes de casos pós-operatórios de pacientes submeti-

dos a extrações de terceiros molares. 
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SINCLAIR ARAUZ 30
, 1982, trabalhando com va 

r1as enzimas de origem vegetal, em cirurgia, concluiu que o 

tempo de recuperação dos animais tratados com bromelina e 

escina, é menor que o dos animais tratados com papaína. 

Quanto a segurança da papaína, existe um gran 

de numero de trabalhos, que levam a concluir que a papaína 

e de gTande toxicidade. McCLUSKEY 20 e cols., 1958; ENGFELDT" 

e cols., 1959; MERKOW 19 e cal., 1961; SN!DER 32 e col., 1974; 

KVINNSLAND 12
, 1974; e MILNE 22 e col., 1975. 
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2. PROPOSICI\0 , 

O presente trabalho tem, por objetivo, estu 

dar os efeitos colaterais que os anti-inflamatórios enz1ma 

ticos, de origem vegetal (bromelina, escina e papaína), po~ 

suem sobre a coluna vertebral de ratas, em diversas condi 

-çoes experimentais. 



3, MATERIAL E MÉTODOS 
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3, MATERIAL E MÉTODOS 

3.1. MATERIAL 

3,1,1, ANIMAIS 

O trabalho foi desenvolvido com a utiliza-

-çao de 44 (quarenta e quatro) Ta tas, Rattus norvegicus, v a 

riedade albinos, Rodentia Mammalia, da linhagem Wistar. 

No inicio do trabalho utilizamos 16 (deze_;; 

seis) ratas, que foram acasaladas e divididas em quatro gr~ 

pos. 

O restante dos 28 (vinte e oito) animais, re 

sultado da pTenhez dos quatro grupos acima citados, foi sub 

dividido em 7 (sete) grupos, de 4 (quatTo) animais 

um. 

3.1.2, MATERIAL UTILIZADO 

Seringas (Luer) centesimais de 1,0 ml 

Agulhas hipodérmicas "descartáveis" 40/6 

Bisturi e l&minas 3 e 4 

Campânulas de vidro 

Tesoura cirúrgica 

Pinça cirúrgica 

Balança de laboratório (mg) 

Balança milimétrica 

Frascos variados 

Mesa cirúrgica para ratos 

cada 



Algodão 

Gase 

Filmes fotogrificos 

Lupa 

Paquímetro 

3.1.3, DROGAS UTILIZADAS 

. Bromelina - Laboratório Sintofarma 

cristalizado; 

.16. 

' em po 

Escina - "Reparil (R)" - LaboratÔTio Lorenzini; 

Papaína - "Tramas in (R)" - Laboratório Warner; 

Solução salina - O ,9% - NaCl 

Eter sulfÚrico - Indofarma Indústria e Comér 

cio de Produ tos QuÍmicos; 

• Peróxido de Hidrogênio - H2 0 2 - 130 volumes

lO% - Qeel Indústrias Químicas. 

3,1.4, DOSAGEM ADMINISTRADA 

As doses administradas sao de uso terapêutico 

no homem, tendo sido calculadas de conformidade com as espe 

cificações dos respectivos laboratórios, extrapolando-se a 

poTcentagem de sua administração para o peso animal. 

Sendo assim, obtivemos: 

Brornelina - 1,150 rng/kg por dia; 

Escína - 1,143 rng/kg por dia e 

Papaína - 1,700 ~g/kg por dia. 
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3.2. MÉTODOS 

3,2,1, DISTRIBUICÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 
' 

Os animais foram distribuídos em 4 (quatro) 

grupos e 7 (sete) sub-grupos de 4 (quatro) animais cada um, 

totalizando 44 (quarenta e quatro) an-imais. 

Grupo I 

Quatro ratas prenhas, que nao receberam ne 

nhum tipo de droga, constituíram o grupo controle. 

Sub-Grupo I .A 

Os filhotes desenvolveram-se naturalmente, 

sob controle de peso semanal, at€ atingirem a maturidade 6s 

sea, quando, então, foram sac-rificados por inalação de éter 

sulfúrico, sob campânula de vidro, e suas colunas vertebrais, 

retiradas e dissecadas. 

Grupo li 

Quatro ratas prenhas receberam, duTante a pre 

nhez, aplicações intraperitoniais de bromelina, em doses te 

rapêuticas, diariamente. 

Os filhotes que nasceram, foram divididos em 

2 (dois) sub-grupos: 

Sub-grupo ILA e 

Sub- grupo I I. B 

Sub-Grupo II.A 

Os animais desse sub-grupo nao receberam ne 

nhum medicamento. Cresceram até a maturidade óssea, sendo pesa-

dos semanalmente, após o que foram sacrificados pelo mesmo pro-
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cedimento adotado no Grupo I. 

Sub-Grupo II. B 

Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 

medicamento administrado à mãe - "Bromelina". A dosagem foi 

aumentada proporcionalmente à variação de peso semanal, at~ 

que os animais atingissem a maturidade, após o que foi uti 

lizado o mesmo procedimento adotado no Grupo I. 

Grupo III 

Quatro ratas prenhas que receberam aplicações 

de "Escina 11
, em doses terapêuticas diárias. 

Os filhotes que nasceram, foram divididos em 

2 (dois) sub-grupos: 

Sub-grupo III.A e 

Sub-grupo II!.B 

Sub-Grupo III.A 

Esses animais nao receberam nenhum medicamen 

to. Eles foram pesados semanalmente e ao atingirem a maturi 

dade óssea, foram sacrificados pelo mesmo procedimento ado 

tado no Grupo I. 

Sub-Grupo III .B 

Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 

medicamento administrado à mãe - "Escina". A dosagem foi au 

mentada proporcionalmente - variação a de peso semanal, a tê 

que os animais a tingissem a maturidade, apos o que foi u ti 

lizado o mesmo procedimento adotado no Grupo I. 
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Grupo IV 

Quatro ratas prenhas que receberam aplicações 

de "Papaína", em doses terapêuticas diárias. 

Os filhotes que nasceram, foram divididos em 

2 (dois) sub-grupos: 

Sub-grupo IV. A e 

Sub-grupo IV.B 

Sub-Grupo IV.A 

Esses animais nao receberam nenhum medicamen 

to. Eles foram pesados semanalmente e ao atingirem a maturi 

dade Óssea, foram sacrificados pelo mesmo procedimento ado 

tado no Grupo I. 

Sub-Grupo IV. B 

Esses animais receberam, diariamente, o mesmo 

medicamento administrado ã mãe - "Papaína 11
• A dosagem foi 

aumentada proporcionalmente i variação de peso semanal, at~ 

que os animais atingissem a maturidade ossea, após o que foi 

u ti li zado o mesmo procedimento adotado no Grupo I. 

3,2,2, TECNICA DE OBTENÇÃO DAS COLUNAS VERTEBRAIS 

Logo após o sacrifÍcio dos animais, procedeu

se a remoçao de uma grande parte dos tecidos moles e as co 

lunas foram colocadas em uma solução de formól a 10%, por um 

período de 7 (sete) dias para a sua fixação, quando, então, 

foram retiradas da mesma e colocadas em âgua corrente, fac!_ 

li tando, desta forma, a retirada do resto dos tecidos moles 

com a utilização de pinças, bisturi e lupa, mantendo-se ape 
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nas a coluna vertebral, que é composta de 7 vértebras cervi 

cais (C 7) , 13 v~rtebras torixicas (T 13) , 6 vértebras lom

bares (L 6), 4 vértebras sacrais (S 4) e 17 a 20 vértebras 

caudais. (FARRIS E GRIFFITH', 1967). 

As colunas vertebrais foram colocadas em uma 

solução de peróxido de hidrogênio, por 24 horas aproximad~ 

mente, até tomar urna cor esbranquiçada. Em seguida, coloco~ 

se em c1ma de urna tábua em posição original e levou-se ao 

sol para secar, por um período de 8 horas. 

3,2,3, TECNICA DE MENSURACAO 
• 

As medidas de comprimento das colunas verte 

brais foram obtidas através da técnica de mensuraçao, reali 

zada com um paquímetro 11MAUB 11 polonês, de precisão em déci 

mos de mi-límetro. 

As medidas apresentadas foram calculadas em 

centimetro, quando tomou-se como refer~ncia a primeira cer 

vical (C 1) até a Última sacral (S 4), obtendo-se, então,os 

resultados. 

3,2,4, ANALISE ESTATISTICA UTILIZADA 

A an~lise estatfstica utilizada foi uma ana 

lise de variância inteiramente ao acaso. Obtendo-se resulta 

dos significativos, aplicou-se o teste de Tukey. 
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4. RESULTADOS 

A tabela I e os gráficos de número 1 a 3 re 

presentam, respectivamente, os valores médios de peso e a 

curva de crescimento dos animais, que foram submetidos a 

controle semanal de peso desde o início do experimento até 

atingirem a maturidade Óssea, identificados pelos valores a 

proximados ~urante 3 (três) semanas consecutivas. 

Na tabela I, portanto, observamos os valores 

médios de peso de quatro animais, durante todo o seu desen 

volvimento, do grupo I - controle - e dos sub-grupos II.A e 

II.B, submetidos ã Bromelína, III.A e III.B, submetidos a 

Escina e IV.A e IV.B, submetidos ã Papaína. 



Tabela I- Valores médios de peso dos animais do grupo I- controle- e dos sub-grupos II.A, II.B, III.A, III.B, IV.A e 
IV.B, desde o desmame até a plenitude do crescimento somático. 

semanas 
1 grupos 2 3 4 5 6 ' 7 8 9 10 ll 12 13 14 15 16 17 

Controle 41,2 5s,s I ·so,3 111, 2[136 , 2 138,5 161,0 173,4 180,0 190,4 195,4 199,8 201,8 210,8 216,6 215,8 219,4 
' ' 

Sub-g. !LA 42,6 55,3 78,6 99,8 124,5 138,0 149,01159,0 167,7 177,6 182,0 186,2 191,5 193,5 198,0 197,5 202,2 

Sub-g. II.B 58,9 74,7 98,9 125,5 145,3 152,3 164,5 178,2 188,7 197,5 205,1 208,5 211,5 213,7 215,3 216,0 •220,0 

' 
196,2[209,0 Sub-g. III.A 60,9 78,0 110,7 133,2 158,3 174,0 229,5 264,6 275,2 282,0 287,4 298,6 306,4 304,8 295,8 

Sub-g. III.B 52,6 67,2 82,6 102,8 120,0 134,1 144,5 153,8 162,4 176,3 181,2 186,6 188,2 192,9 196,3 193,8 198,0 

Sub-g. IV.A 43,4 74,6 104,4 125,1 150,7 157,21172,7 185,8 190 ,O 202,3 202,7 208,1 211,0 212,2 214,9 218,2 220,0 

Sub-g. IV.B 45,4 75,1 ll04,11124,0ll45,4159,1174,7186_,9197,0 208,1 213,2 217,4 221,8 224,01236,0 236,6 252,4 

N 

"' 
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Nos gráficos que se seguem, temos: 

No gráfico 1, a comparação de crescimento entre 

o grupo controle e os sub-grupos II.A e II.B. 
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No gráfico 2, a curva de crescimento comparati 

va entre o grupo I - controle - e os sub-grupos III.A e 

JII.B. 
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No gráfico 3, a curva de crescimento comparati

va entre o grupo I - controle - e os sub-grupos IV.A e IV. 

B. 
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Gráfico 3 - Ganho médio de peso das ratas dos sub-grupos N .A e IV .B, submetidas à ação da 

Papaína, comparada..s com o grupo I . 

N 

"' 



. 30. 

Na sequência fotográfica, podemos observar, 

através do tamanho das colunas vertebrais, expresso em em, 

os diversos grupos em estudo. 

Assim sendo, ternos: 

Na fotografia l - comparamos o grupo I (co.::_ 

trole) sub-grupo I I. A, foram animais -com o que que 50 as 

-maes tomaram Bromelina, durante a prenhez. 

Na fotografia 2 - comparamos o grupo I (co"c 

trole) com o sub-grupo I I.B, que foram animais que as maes 

tomaram Rromelina durante a prenhez e os filhotes, duran 

te o seu desenvolvimento. 

Na fotografia 3 - comparamos o grupo I (COE: 

trole) com o sub -grupo !I! .A, que foram animais que 50 as 

maes tomaram Escina durante a prenhez. 

Na fotografia 4 - comparamos o grupo I (co!:_ 

trole) com o sub- grupo I 11 .B, que foram animais que as maes 

tomaram Esc in a durante a prenhez e os filhotes, durante o 

seu desenvolvimento. 

Na fotografia 5 - comparamos o grupo I (co~ 

trole) com o sub-grupo IV.A, que foram animais que so as 

mães tomaram Papaína durante a prenhez. 

Na fotografia 6 - comparamos o grupo I (co~ 

trole) com o sub-grupo IV.B, que foram animais que as maes 

tomaram Papaína durante a prenhez e os filhotes, durante o 

seu desenvolvimento. 
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Fotografia 2 -Colunas vertebrais dos animais do Grupo I -controle, comparadas 

com as dos animais do sub-grupo II .B. 

VI 
N 



Fotografia 3 - Colunas vertebrai~ dos animais do grupo I - controle, comparadas 

com as dos animais do sub-grupo III .A. 

(.N 

(.N 



Fot ograf ia 4- Colunas vertebrais dos animais do grupo I - controle , comparadas 

com as dos animais do sub- grupo III.B . 

VI 
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Fotografia 5 - Colunas vertebrais dos animais do grupo I - controle, canparadas 

com as dos animais do sub-grupo IV .A. 
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Fotografia 6 - CollD1.as vertebrais dos animais do grupo I - controle, comparadas 

com as dos animais do sub- grupo IV .B. 

Vl 
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As medidas de comprimento das colunas verte 

brais das ratas, pertencentes aos grupos por nós estudados, 

são apresentadas na tabela II. 

Tabela II - Valores em em, referentes ao comprimento das colunas verte 

brais dos grupos experimentais. 

,--
GRUPO BRCMELINA ESC!NA PAPAJNA 

CONTROLE !!.A !I .B Ill.A II!.B IV.A IV.B 

13,03 11,12 ll ,54 11,42 11,44 10,71 11,84 

14,09 11,94 12,22 11,88 12,06 11,46 12.12 

14,56 11,96 12,25 11,97 12,18 11,84 12,35 

14,50 11,98 11,32 12,18 12,42 12,22 13,41 

Como verificamos por essa tabela, temos repre 

sentados os grupos assim distribuídos: 

Grupo 1 - controle. 

Grupo II .A - animais cujas maes receberam Bro 

melina. 

• Grupo II.B - animais que receberam Bromelina 

diariamente, até atingirem a maturidade Óssea . 

• Grupo III.A- animais cujas mães receberam Es 

cina. 

. Grupo III.B- animais que receberam Escina, 

diariamente, até atingirem a maturidade Óssea . 

• Grupo IV .A - animais cujas mães receberam Pa 

' palna. 
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. Grupo IV. B - animais que receberam Papaína, 

diariamente, até atingirem a maturidade ossea. 

Os dados na tabela II foram submetidos a uma 

anâlise de variância inteiramente ao acaso (VIEIRA3s, 1981), 

conforme verificamos na tabela III. 

Tabela III - Análise de variância dos valores constantes na tabela li. 

CAUSAS DE VARIAÇÃO G.L. S.Q. Q.~!. F 

• 
TRA TAl\!ENTO 6 17,4013 2,9002 9,8278 

RES!DUO 21 6,1966 0,2951 

TOTAL 27 23,5979 

·k nível de significância de 5% 

Com base nessa análise, foi possível ver i fi 

car que existe diferença méclia entre tratamentos, ao nível 

de significância de 5%. 

Foi feito o teste de Tukey, ao nível de 5%, 

para determinar a d .m. s. (diferença mínima significante). 

Esse valor permite distinguir m~dias estatis 

ticamente diferentes. As médias e a d.m.s. estão na tabela 

IV. 
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Tabela IV -Médias dos tratamentos, obtidas da tabela li. 

CON1ROLE 

14,045 

I I. A 

11.75 

II.B 

11,833 

li I. A 

11,86 

III.B IV.A IV. B dms 

12,02 11,55 12,43 1,25 

Com base na comparaçao entre as diferenças de 

médias e a d.m.s., conclui-se que: 

1 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > li .A 

2 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > 11 .B 

3 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > II!. A 

4 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > li! .B 

5 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > IV.A 

6 . . . . . . . . . . . . em média . . . . . . . . . . . . c > IV.B 

Todos esses resultados sao apresentados no 

gráfico 4, para uma melhor visua1ização. 
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Gx-áfico 4 - Gráfico de barras para comp0ração de médias de -tratamentos 
com a respectiva d.m.s .. 
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5, DISCUSSAO 

Atrav~s da revista da bibliografia, verific~ 

mos que atualmente os anti-inflamatórios enzimáticos, de o 

rigem vegetal, produzem v~rios efeitos colaterais. 

A nossa pTeocupação inicial prendia-se às ob 

servaçoes tanto de McCLUSKEY 20 e col., 1958, como de ENG

FELDT" e cal., 1959, que comprovaram que a papaína provocava 

alterações na cartilagem epifisial somente dos cães em cres 

cimento. 

KVINNSLAND 12
, em 1974, observou a mesma cai 

sa em coelhos, gatos, ratos e camundongos, tendo observado, 

também, que ratos em crescimento, submetidos ã dose repeti_ 

da de papaína, essa droga, agindo sobre a cartilagem, causa 

va redução do crescimento crânio-facial. 

Também nos chamou a atenção o trabalho de 

MERKOW 19 e col., em 1961, que verificaram o fechamento pr~ 

maturo da placa epi fisíal e também rigidez da coluna verte 

bral e má formação do tôrax, provocados pela papaína. 

Essas mesmas observações nos levaram a veri 

ficar esses efeitos sobre a coluna vertebral, mas utilizan 

do não só a papaína como também a bromelina e a escina. 

Nossas observações iniciam-se a partir do 

desmame dos animais, quando então começamos a pesagem dos 

mesmos. 

Esses resultados estão expressos na tabela I 

e nos gráficos de 1 a 3, que nos permitem comparar o cresci 

menta dos diversos grupos em estudo, com o grupo controle. 
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Verificamos, de uma maneira bastante eviden 

te, uma diferença significativa do sub-grupo III.A, isto é, 

os animais que somente as mães tomaram escina durante a pr~ 

nhez, quando comparados com o grupo controle. 

Esse sub-grupo apresentou um crescimento bas 

tante grande, não só em relação ao grupo controle, como tam 

bém em Telação aos outros sub-grupos em estudo. 

Na bibliografia consultada, não encontramos 

nada que pudesse nos responder o que de fato havia ocorrido 

para obtermos esses resultados. 

Nossos resultados também confirmam os de MAR 

TIN 18 e cols., em 1962, que administrando bromelina por v1a 

oral, observou que não houve alterações de peso significa~ 

te entre os animais tratados e os animais do grupo controle. 

Em contrapartida, se verificarmos através de 

um exame visual e mesmo pelas medidas. as fotografias das 

colunas dos diversos sub-grupos comparadas com as do grupo 

controle, constatamos que de fato há uma deformação da es

trutura da coluna vertebral, fato esse bastante nítido no 

sub-grupo III.B, isto é, aqueles animais que tomaram a esci 

na durante todo o seu período de crescimento. 

Além das alterações morfo16gicas verificadas 

nas colunas, podemos também observar nas fotografias que hâ 

uma diminuição no comprimento das mesmas. 

Todas essas colunas foram medidas no seu com 

primento e os seus valores estão 

li. 

expressos na tabela 

Esses resultados receberam um tratamento es 

tatístico de análise de variância e também teste de Tukey 
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ao nível de 5%, para se determinar a diferença mínima signi_ 

ficante. 

Com base nestas análises, concluimos que as 

colunas do grupo controle são, em média, maiores que as dos 

demais sub-grupos, dando-nos, assim, a certeza de que as 

três dTogas, por nós utilizadas, realmente produziram um e

feito de retardamento no crescimento das colunas vertebrais. 

O gráfico 4 nos dá uma visão ampla do que foi 

citado anteriormente, onde podemos observar que o grupo mais 

atingido no bloqueio do crescimento das colunas foi o sub

grupo IV.A, isto ê, aqueles animais que somente as maes to 

maram papaína durante o período de prenhez. 

Por outro lado, verificamos que os animais 

menos atingidos no desenvolvimento de suas colunas foram os 

do sub-grupo IV .B, isto é, aqueles animais que tomaram pa

paína durante o seu período de desenvolvimento. 

Os resultados encontrados nos sub-grupos II. 

A, Il.B e III.A, isto ~. animais que so as maes receberam 

bromelina, animais que receberam bromelina durante o desen 

volvimento e animais que as mães receberam escina durante a 

prenhez, respectivamente, foram praticamente os mesmos, ap~ 

sar de na média, como já foi citado, terem sido menores do 

que o do grupo controle. 

Outro sub-grupo, que também pouco se diferen 

ciou do grupo controle, foi o sub-grupo III.B, isto é, ani

mais que tomaram escina durante todo o seu desenvolvimento, 

fato esse também observado em relação ao sub-grupo II.B, cu 

jos animais tomaram bromelina durante o seu desenvolvimento. 

Esses resultados nos surpreendeu, pois como 
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verificamos pela bibliografia consultada, .;;:-a de se esperar 

que ocorresse uma diminuição das colunas ex2tamente nos ani 

mais que tomaram a droga durante o período .:.e crescimento, 

fato este que não aconteceu. 
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6, CONCLUSOES 

Diante dos resu 1 tados obtidos 

balho, concluirnos que: 

neste 
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tra 

l. As três drogas anti-inflamatórias de or1 

gem vegetal, Bromelína, Escina e Papaína, causaram redução 

do crescimento das colunas vertebrais de ratas. 

2. O sub~grupo IV .A, onde so as maes tomaram 

papaína durante a prenhez, foi o mais atingido no crescimen 

to da coluna vertebral e o sub-grupo IV.B, onde as maes e 

os filhotes tomaram a papaína, foi o menos atingido. 

3. Quanto ao crescimento, o sub-grupo III .A, 

composto por animais que tomaram escina durante a prenhez, 

apresentou um aumento de peso significa ti v o em relação ao 

grupo controle. 

4. Quanto à mâ formação da coluna vertebral, 

todos os sub-grupos apresentaram leves deformações em rela 

çao ao grupo controle, sendo que o sub-grupo lii.B, onde as 

maes e os filhotes tomaram escina, foi o que apresentou maior 

deformação na estrutura da coluna vertebral. 
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