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*” Apresentação OMNIA, » 

No momento histórico em que a FAL congrega uma plêidade de docentes e discentes das mais varia- 

das áreas do saber, ligados os diversos cursos, é de extrema importância poder contar com a siste- 

mática publicação da Revista OMNIA-SAÚDE cujo objetivo primordial a divulgação de pesquisas 

realizadas na própria Instituição, assim como em outras Instituições de Ensino Superior do Brasile do 

Extenor. 

Nunca é demais lembrar que Ensino, Pesquisa e Extensão de Serviços à Comunidade são aliceroes de 

toda e qualquer Instituição de Ensino Superior que tenha como meta oferecer uma formação consis- 

tente e diferenciada e, concomitantemente, almeje cumprir sua função desenvolvimentista promovendo 

a divulgação do saber sem, contudo, esquecer sua função social. 

Portanto, a publicação de mais um número da Revista Omnia Saúde representa a inquebrantável 

vontade da FAL de manter um vínculo de comunicação capaz de divulgar a produção científica tanto de 

professores e alunos envolvidos em projetos de pesquisa, quanto de profissionais e pesquisadores 

ligados as mais diferentes áreas, 

Maria Tereza Girotto Matheus 
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Avaliação da biossegurança nos consultórios 

particulares de Presidente Prudente — SP. 

Evaluation of the biosecurity in the private office of 

Presidente Prudente - SP. 
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Cláudio Tanaka 
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Giancarlo Baggio Parisoto 

Mestre em Odontologia Preventiva e Social Araçatuba + UNESP e professar ma FAL 

Resumo 

A brossegurança, em Odontologia, envolve o con- 

junto de posturas adotadas pelo profissional e sua 
equipe com o intuito de diminuir os riscos de con- 

taminação na prática odontológica. O objetivo 

deste estudo foi avaliar o comportamento de 

biossegurança de 100 cirurgiões-dentistas de con- 

sultórios particulares da cidade de Presidente Pru- 

dente/SP. sendo aplicado um questionário 
estruturado auto-aplicativo com questões relaci- 

onadas ao tema, Constatou-se que todos realiza- 

vama esterilização dos instrumentais, sendo que 

77% profissionais utilizam a autockave para este- 
rilização; 82% dos entrevistados realizam proce- 

dimentos de desinfecção no ambiente de trabalho 

após cada atendimento, sendo o micromotor/alta 

rotação (97% e a seringa tríplice (95%) os locais 
mais frequentes de sua realização. Entre os equi 
pamentos de proteção utilizados, somente à más- 

cara for uma constante durante o atendimento dos 

profissionais e entre as auxiliares, somente o jale- 

co. Com relação a troca da máscara e gorro en- 
ue cada paciente, foi encontrado um valor de 62% 

e 42% respectivamente. Os resultados obtidos 

demonstram a necessidade de reorientação dos 

profissionais, para uma efetiva proteção do paci- 
eme e dos profissionais envolvidos. 

Palavras-chave 

equipamentos de proteção - controle de infecções 

- medidas de segurança - contaminação. 

Abstract 

The biosecunty, in dentistry, involves the setof 

positions adopted for the professional and ts team 

with intention to inside diminish the risks of 

contamination in dental practice. The objective of 

this study was to evaluate the behavior of 
biosecuritv of 100 surgeon-dentists of particular 

doctor's offices of the town of Presidente Pru- 
dente/SP, being been applied a applicatory auto 

questionnaire structuralized with questions related 
to the subject. One evidenced all carried through 
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the stenhization of the instruments, being at 77% 

professionals use the autociave for sterilization: 
82% ofthe interviewed ones after carry through 

procedures of desinfecuoma the environment of 

work vach attendance, being high- or low-speed 
(97% y and the airvater syringe (95%) the places 

most frequentof its accomplishmentVhe used 
equipinent of protection enters, only the mask was 
a constant during the attendance of the 

professionals und between the assistant, only 

gowns. Wihregard 10 exchange of the mask and 

cap benween cach patente. a value of 62% and 

42% was found respecuively, The gotten results 
demonstrate the necessity of reorientation of the 
professionals, for an etfective protection of the 
patent and the involved professionals. 

Key-words 

Protective devices - infection control - security 
measures - contamination 

Introdução 

Historicamente, na prática odontológica, muitos 
cirurgides-dentistas não têm se preocupado com 

a biossegurança cm sous consultórios, As infec- 

ções que podem ocormerem um consultório são 

em tudo semelhantes às infecções hospitalares, 

que representam seríssimos riscos aos pacientes 
em tratamento, Muitos pacientes que se contami- 

narum emeconsultório odontológico não tiverame 
não term suas rotas de contaminação identificadas: 

sendo impossível afirmar que se contaminaram 

durante o tratamento dentário. Dessa forma, à 

consultório, como um lugar de risco, tome-se man- 

tido preservados LIMA STO, 1996), 

todos os individaos atendidos no consultório 

odontológica devem serconsiderados como um 

provavel portador de doença infecerosa. Conse- 

; OMNIA. >» - 
quentemente, o controle das infecções é funda- 
mental e requer, nuclinica odomológica, prote- 

ção do profissional e do pacrente com técnicas de 

bloqueio mecânico e biológico, esterilização de 

instrumentais, desinfecção de superficies e equi- 

pamentos e ainda a eliminação apropriada de re- 
síduos contaminados (RUNNELLS, 1991), 

O trabalho odontológico, devido u sua area de 
uluação c os vários instrumento utilizados, possi- 

bilia várias vias de infecção cruzada, entre eles 
os agrossóis, criados durante o tratamento, san- 

gue, saliva e flurdos orgânicos (RANALI, 1992; 

ROSSETINI, 1985). 

Lofuto e Giorgi (1990), estudando a prevenção 
da infecção cruzada, a classificaram em 5 tópi- 
cos; história pregressa médica e odomológica da 
paciente; proteção do ciruretão-dentisure auxili- 

ar; eliminação do material contaminado; limpeza 
da área de trabalho; esterilização do instrumental, 

Ferreira (1995) frisa a dificuldade de controle das 
infecções em consultórios odontológicos, é res- 

salta que a falta de cuidados por parte do profis- 
stonal aumenta ainda mais o ciclo de mftcções 

cruzadas, sendo necessário o conhecimento e uti- 
lização dos meios de controle por parte dos pro- 
fisstonaus parva saude da equipe e do paciente. 

Teixeirvetal, (1999) citam que equipamentos de 
proteção devem ser utilizados por todos os mem- 

bros das equipes de saúde somente no ambiente de 

trúbalho. sendo obrigação do empregador fomece 

los. 

Garbin etul. (2003), 40 pesquisar sobre o conhe- 
cimento dos cirurgides-dentistas sobre protoco- 
los de infecção e o atendimento de pactentes com 
Auls, encontrou que os profissionais possucm 

conhecimento sobre as nómmas, masunda assim 

necessitam de melhororientação, 

Garban et al. (20044, analizar as condições de 
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biussegurança nos serviços públicos de Araçatuba, 
encontrando muitos profissionais que adotam & 
tem noções de biossegurança, assim como cutros 
que não dão o devido valor a ela, de eficiência 
somprovaça 

O objetivo do presente estudo é verificar a uti- 
lização de algumas normas de biossegurança na 
prática odontológica, no que tange cuidados de 
seus equipamentos e à utilização das barrei-ras de 
proteção por parte do profisstonal e auxiliar 

Material e Métodos 

A população estudado para à realização deste 
trabalho consiste de cirurgides-dentistas da cidade 
de Presidente Prudente, SP. que prestum serviços 
em consultórios pamculores, sendo q tisty de 
profissionais obtida junto a Vigilância Sanitária. 
Após a aprovação do trabalho junto ao comité de 
ética em cumprimento à Resolução 1M69 do 
Conselho Nacional de Saúde, selecionou-se. 
atmives de uma tenica amostral simples. uma 
amostra de 100 emurgides-dentistas Estes, após 
obtido o consentimento five «é esclarecido. 
responderam ; um questionário estruturado auto 
administrativo sobre o uso de medidas de 
imossegurança no atendimento, sendo os dados 
obtidos analisados pelo software Epi-Infu 6 (14 

Resultado e discussão 

Com relição aos cuidados com às instrumentais, 
unos disseram realizar q estenlização dos 
mesmos, sendo que 14% se utilizam a estufa. 77% 
utilizam à autociave e 9% utilizam os dois meias 
terifico |), sendo este último à mais coreto. pois 
nem todos os materiais podem ser estenlizados 
pelo mesmo meio (BRASIL, 1994) Kegms et al. 
(OI, verificando o método de esterilização dus 
tnsinumentas en 205 profissionais da Irlanda 
encontrou que 97% destes utilizavam somente à 
autociave, 

  

9% 14% 

MEstuta | 

EAutocisve. 

DAmbos 
V71% 

      
  

Grafico E = Bisteibuição dos entnevivtinilos om 
redenção ves miranda dé estorticação iuulizzida 
Provuilente Pendente: SE = M$ 

Avaliando a frequência de higienização do 
equipo e proximidades, 82% dos entrevistados 
relataram realizá-lo emre cada consulta 
(gráfico 2), sendo este o procedimento ideal. 
devido a alta contaminação realizada pola 
utilização da alta rotação (GRENIER, 1995: 
NORO, 1998), 

  

pr: Entro cada 

pactonta 

No final de 
cada periodo 

Final do dia 

  

DOutros   
Am pre 

Grafica 2 Divtvihuicido ol entity iotados cont 
relação à frogiéncia de desinfecção «tá equip e alan 
prot lidaos Presidente Praalenta SP = Ms 

Apesar de não existir 4 necessidade « nem a 
possibilidade de esterilização de todos os itens 
do consultório, existe a obrigação de se realizar 
uma limpeza e desinfecção no ambiente de 
trabalho antes de cada atendimento 
(SAMARANAYARE. 1993), 

No momento da desinfecção do consultório. Us 
locais mais frequentes encontrados em nosso 
estudo foram o micromotoralta rotação, 
seringa, com mais de 90%, cuspideira (90%), 
seguidos pela cadeira, mesa e refletor (tabela |). 
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Fabela 1 - Disimbuição das superfícies que us 

  

  

  

entrevistados costumam desimfetar Presidente 
Prudente, SP- 2005, 

Frequência Percentual 

Micromotor/ Alta rotação 9 97% 
Sennga 95 95 Ya 
Cadeira 8 83% 
Cuspidesra O 90 “a 
Refletor 73 73% 
Piso 4 41% 

Mesg so 80 Pg 

Ruto X 42 42% 

Fortal 100 OO a       

Para se proteger da infecção cruzada, os 
profissionais de saúde têm o dever de utilizar os 
cquipamentos de proteção individual 
(TEIXEIRA, 1998) 

Os dados mostram que todos os entrevistados 
utilizam máscara durante o atendimento, 97% 
atendem utilizando o jaleco, 87% utilizando à 
gorro e somente 43% utilizam o óculos de 
proteção (gráfico 3) Durante o trabalho, 
partículas de dentes ou restaurações podem ser 
lançadas para o rosto, além de existir o risco de 
contaminação, motivos que requerem q uso de 
óculos de proteção (LOFUTO & GIORGI 
Log) 

Yengopal, Naidoo e Chikte (2001), verificando 
u rotina de uso de luvas, máscaras, c Óculos 
pelos profissionais encontraram us valores de 
97,1%, 82 4% 52,9% respectivamente, 
      

  

100 

so 

EB Mascara 

80 HGorro 

DOÓculos 

DJaleco           
  

Corafica 3 - Barreiras de proteção utilizadas gredis 
profissionais durante o atendimento. Presidente 
Prmlente. SP - 20085 

o > >> 
Um fator de contaminação a se avaliar é à 
vestimenta, que ficando impregnadas com os 
residuos, levarão este sos outros locais não 
contaminados, devendo ocorrer o uso de jaleças 
ou roupas de uso somente na área de trabalho 
(FERREIRA, 1995; LOFUTO & GIORGI, 
1990). Nos casos em que o profissional 
trabalhava com uma auxiliar (n = 82). nota-se 
que somente o jaleco foi o equipamento 
constante durante o tratamento, sendo o óculos 
o equipamento que teve o seu uso mais 
negligenciado, apesar de sua importância 
(gráfico 4). Sendo um membro da equipe, é 
dever do auxiliar também se paramentar 
adequadamente, (TEIXEIRA, 1998) 
  

  

  

100 

so 
, 

BMáscara 

be E Gorro 
[DÓculos 

| I Jaleco 

  

    
  

Gráfico 4 - Barceiras de proteção utilizados pude 
auvltar duran o atendimento. Presidente Prutente 
SE = 205 

É importante a utilização da máscara. devido ao 
nerossol emitido durante às procedimentos, 
além de partículas de saliva, além da 
proximidade necessária para o tratamento entre 
o profissional e o paciente (RANALI, 1992: 
EPSTEIN ctal., 1996). 

As máscaras utilizadas na rotina odontológica 
devem ser descartáveis, apresentando boa 
qualidade de filtração e serem seguras durante | 
hora de uso. Porém, quando do uso do alta 
rotação, a segurança é reduzida para 20 minutos 
(EPSTEIN et al, 1996). Apos o atendimento. 
62% relataram utilizar uma máscara pars cada 
paciente atendido, sendo encontrado um relato 
de utilização da mesma mascara durante todo o 
dia (gráfico 5), 
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BA cada 
pacianto 

MAcadaZ0u3 
pacientes 

OD Uma vez por 

periodo 
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9% 1% 
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Grafica * = Tivca de moscuary reulizudo enter os 
procedimentos pelos cirungides«dennntas. Presidente 
Prudente, SP « 2005 

A não utilização do gorro permite que os 
uerossóis do ambieme sc depositem nos 
cabelos. fonte de grande contaminação 
(TEIXEIRA & SANTOS, 1999), Garbin et al. 
(2005) registraram que o uso de gorros por 
profissionais foi de 55% entre os que 
trabalhavam no serviço público « 90% entre os 
de serviço privado. A utilização de um gorro 
para cada paciente foi relatada por somente 
42% dos profissionais (gráfico 6), 
  

  

BA cada 
paciente 

BAcada20u3 
paciuntes 

CT Uma vez por 
periodo 

O Uma por dia 

9% 

a 
37% 

          
  

Cráfico 6 = Troca de gorro reutizada, entre os 
procedimentos, pelos ciruegides-dentintas. Presidente 
Prutente, SP - 2005, 

A eficiência «a importância de cada recurso e 
método dependem de outros, antenores e 
posteriores. Podemos dizer, portanto, que são 
interdependentes. A biossegurança nunca é 
completa quando os profissionais de saúde 
atendem a um paciente ou manipulam 
instrumentos, material biológico e superficies 
contaminadas, Porém, o faso de sempre 
haver um nisco, deve ser um estimulo 

COQMNlg BD nu 

para uma evolução que se faz extremamente 
necessária no momento, c não O inverso, ou 
seja. uma justificativa às falhas, Desse modo, o 
uso de apenas alguns materiais « protocolos 

não constituir controle de infecção 
(LIMA &ITO, 1996; TEIXEIRA & SANTOS, 
1999) 

Entre os profissionais de saude, a incidência de 
algumas doenças infecciosas € maior do que na 
população em geral, Essa incidência tende a ser 
maior quanto mais expostos estão os 
profissionais ao sangue e outros liquidos 
corporais. O cirurgião-dentista realiza com 
frequência intervenções invasivas na cavidade 
oral, o que é considerado um nisco, pois a boca 
abriga uma enorme quantidade de bactérias, 
Quanto maior a manipulação de sangue, visivel 
ou não, pelos profissionais de saúde, mator é a 
sua chançe de contrair uma doença infecciosa e 
de contaminar as superficies so redor 
(TEIXEIRA & SANTOS, 1999), 

Conclusão 

Com os resultados encontrados concluímos 
que: 
- Há uma deficiência na utilização das 
barreiras de proteção, tanto pelo profissional 
como auxiliar, para prevenir a infecção 
cruzada; 
- O cirurgião-dentista e o auxiliar 
odontológico estão amplamente expostos as 
doenças mfecto-contagiosas, como também 
podem estar contribuindo com a disseminação 
destas doenças; 
- É necessário a orientação dos 
profissionais para o controle de infecção, sendo 
os procedimentos de fácil execução. 
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Resumo 

A Chananad Purmenoa alinifolia E.) é utilizada em 

grande escala, principalmente, pela população da 

região do Maranhão e é popularmente indicada 
para melhorar as defesas do organismo. Estudos 

fitoquímicos demonstraram que o extrato 

hidroaleoólico de suis partes aéreas tem ativida- 

de anti-infliumatória em camundongos . Conside- 
vando-se que extratos aquosos de determinadas 

plantas são misturas que podem ser mutagênicas 
ou antimutagênicas, o objetivo deste trabalho foi 

estudar o potencial mutagênico e citotóxico dos 
extratos aquosos da Chanana no sistema de célu- 
las da medula óssea de camundongos, através dos 

testes do micronúcico (MN) em eritrócitos 
policromáticos (EPMN e de metáfases para aber- 

rações cromossômicas (AC). Foram utilizados ca- 

muridongos isogênicos ZATA/br. de ambos os 

sexos, com, aproximadamente 60 dias de idade 

que constituíram cada grupo de tratamento, Ami- 

mais tratados com Chanana (125.250, 500 mg/ 
kg —1.p) foram sacrificados 24.c 48 horas apos, 

Os tratados com água destilada (1.p.) e 
ciclotosfamida (20 mu/kg = 1,p.) constituíram os 

grupos controles negativo e positivo, respectiva- 

mente e foram sacrificados 24 horas após. A 
citotoxicidade [oi determinada pela proporção 

entre EP e eritrócitos normocromíáticos (EN e 

através da comparação dos indices mitóticos. Os 
dados analisados pelo teste do Qui-quadrado re- 

veluram não haver diferença significativa nas fre- 

quências de EPMN para quaisquer dos tratamen- 
tos em relação go controle negativo (P>0),05), bem 

como para toxicidade (indice mitótico), exceto 

para o controle positivo (P<0,05), Embora os re- 

sultados sejam negativos nesse modelo experimen- 
tal, são necessários estudos sobre os efeitos do 

princípio ativo dessa planta em outros sistemas 
de células. melusive procariotos e humanos, para 

conclusões definitivas sobre o seu potencial 

mutagênico. 

Palavras-chave 

micronúcleo - aberração cromossômica 
ecnotoxicidade — camundongo - Turnera 

ulmifolia. 
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Abstract 

Chanana (Turmera ulmfolia À yis used on a large 

scale especially by the population from the region 

of Maranhão and is popularly indicated for 
improvement of the body's defenses. 
Phytochemical udies have demonstrated that the 
water-alcohol extract of te aerial parts of the plant 
exers an antintlammatory activity in mic, Since 

aqueous extracts of certain plants are mixtures that 
cam be mutagenic or amtimutagenie, the objective of 

the present study was to determine the mutagenio 

andeviotoie potential oFuqueous extmcts of Charana 
using the mouse bone marrow enieronucieus test and 

the determination of chromosome aberrations 117 
metaphases. Isogemc ZATA/br mice of both sexes, 

atapproximately 60 days ofage, were treated with 

Chanana (125, 250, and 500 mg/kg. i.p.) and 
sacrificed after 24 and 48 h. Animals treated with 

disuilled water 6,p.) and cyclophosphamide (20 mg/ 
kg. 1p.)and sacnficed after 24 h were usedas negative 
and pasitive controls, respectively. Cytotoxicity was 

evaluated based on the proportion between 
polyehromatic and normochromaticervihmeytes and 
by comparison of the mitotic index, Analysis of the 

data by the chi-square test revealed no significant 

difference in the frequency of micronucleated 
polvchromatic erythrocytes between any of the 
treatments and the negative control (P>0,05), or for 
toxicity (mutotic index ) except forthe positive control 
(P<),05). Although the results were neganve m this 
experimental model, further studies regarding the 

effects of the active ingredientof this planton other 
cell systems, including prokuryotes and humans, are 

necessary to reach definitive conclusions regarding 
fts mutageme potential. 

Key-words 

micronucleus - chromosome aberration — 

evtotoxicity = mice - Turnera ulmifolia 

Introdução 

OMNI o 
Na medicina popular, o uso de extratos de plan- 

tas para tratamentos de doenças humanas É uma 
prática antiga que tem aumentado, consideravel- 

mente, nos últimos anos. Entretanto, pouca infor- 
mação se tem sobre os riscos desses produtos 

para a saúde. Há evidências de que várias plantas 
contêm compostos que causam doenças e mesmo 
4 morte em animais € humanos (EVANS e 

OSMAN, 1974, KANGWANPONG «e 
ARCECULE-RATNES, 1981, PANIGRAHI e 
RAQ, 19905, 0u que agem como mutágenos e/ou 

carcinógenos (HARTWELL c ABBOTT, 1969; 
AMES,1982: PEREZ ctal., 1984; SUGIMURA, 
1986: SAKAMOTO-HOJO et al... 1988; 
SCHIMMER e KUHNE, 1990). 

A Turnera ulmifolia L. pertence à família 
Tumeraceac e é popularmente conhecida como 

Chanana. É um subarbusto silvestre de flores ama- 
reladas, encontrado, principalmente, em terrenos 

arenosos, frequentemente cultivado em pátios e 
jardins e comum no nordeste do Brasil (Ceará, 

Pernambuco e Maranhão). É indicada popular- 
mente, para melhorar as defesas do organismo e 
como antiinflamatório, 

Outras variedades e espécies do gênero Tiumera com 
importância medicinal, são encontradas em outros 

países (México, Cuba, Bolívia, Costa Rica, Jamaica, 
Colômbia, Índia) e utilizadas como; expectorante, 
diurético. afrodisiaco, antipirético (ASPREY e 
THORNTON, 1955), abomivo (GARCIA-BARRE- 

GA. 19754; no tratamento de espermatorréia, otites e 

nefrites (FRYER. 1965; PEREZ etal., 1984), distúr- 
bios digestivos (KRAG 1976; WENIGER et al. 
1986; IMANISHY etal., 1991), gonorméia (KOCH, 
1936), amenoméa (AYENSU, 19784 cólicas mens- 

trumis (ROIG e MESA, 1945), 

Poroutro lado, o extrato diclorometano, obtido à 

partir das folhas secas de E acuta, apresentou 
concentração de 600 mg/placa (WALL et al. 
1988) enquanto que, o etanólico obtido a partir 
de raízes secas de E blanchetiana e das folhas 

de 7. difusa, apresentou atividade citotóxica em 
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celulas cr cultura (NASC IMENTO ctal 990). « amundongos isogênicos (ZATA br) obtidos do Departamento de Ciências Básicas dy 
Atónio (1996) mestrou que o extrato bruto Fl IN'UNESP, com aproximadamente vito 
ludroalcólico (EBI Iy das partes aéreas da semanas de idade receberam, via 1.p.. (1.5 ml do 
( hanana, em camundongo, apresenta | Do. por extrato aquoso nas seguntes concentrações: 
Vi Lp. de 7.8 gke e 0 extrato aquoso não 124. 250 « SON meke de peso corporal. As 
mostrou toxicidade até |) eke Constaiou amostras toram colhidas 24 e 48 horas upós o 
também atividade antanamatória tanto em iRtamento, para cada uma dus concentrações 
modelos experimentais de edema da para testadas. num total de seis grupos de se1s 
induzido cm ratos duto cm modelos de animais cada (três de cada sexo) Us grupos 
úlcera gástrica induzida Por indometacina «e -comroles negativo « positivo foram Constt- 
Ngadura do piloro, com doses de até | wke tudos pelos mesmos mimeros de animyis « receberam, via t,p., 0,5 mide agua destilada e de 
Tendo em vista o uso em grande escala da ciclofosfamida (CP = 20 mg kg), respectiva 
Chanana pela população da região nordeste, mente Foram sacrificados 24 horas após os 
poncipalmente, do Maranhão, foi objetivo tratamentos, deste trabalho avaliar o potencial clastogênico e enotóxico do extrato dessa planta, em células do Form utilizados Os testes do micro leo (MN) 
sistema de medula ósse de camundongos pelos em entrócitos pobcromáticos (MACGREGOR 
estes do micronicico (MN) e de metáfases para etal.. 1987) c q de metilases para aberrações 
detecção de aberrações cromossómicas cromossômicas (FORD e HAMERTON. 1956) 

Agentes elastogênicos Ou que imerttrem nú 
Material e Métodos 

formação do fuso mutotico, alterando q distribuição equitativa dos cromossomos durante 
Folhas e caules secos das partes acreas da 7 divisão celular. podem ser detectados. pelo teste 
umifolia (Fig. |1, provementes de São Luiz do micronúclco, em mamiferos (UI DDLE, 
(MA) foram pesados tervidos em água 1973) destilada, filtrados « à PH ajustado para 6.8, As diferentes concentrações foram obtidas de Os micronúclcos (MN) resultam de Irimentos 
acordo com a Proporção peso/volume. sendo “omossômicas acêniricos ou cromossomos 
meg de folha por ml de água destilada que se atrasam em relação aos demais em sua 
(PRESTON et 91..1987) A concentração mais migração para os polos da célula no anatase, 
alta for obtida usando-se folhas e caules (3.80) após 3 ação de determinadas substâncias 
em 00 ml de água destilada Às concentrações quimicas Assim, eritrócitos jovens são 
Pestuntes foram obtidas por diluição em água Policromáticos (RNA-positivos) ecoram-se em 
destilada 

azul o que permite contarmos os micronucicos apenas nesse tipo decélula 

Nas celulas em metáfase os cromossomos são visíveis ao microscópio óptico quando corados com Giemsa, por estarem num alo grau de condensação. As células que forem atingidas por um agente mutagênico durante q intóriase, apresentarão alterações cromossômicas na metáfase que poderão ser analisadas qualitativa e quanttativamente. A medula Óssea de mamiteros e excelente muterial para estudo de aberrações 
Fix d Turmera ulmifolia 1 

cromossômicas (AC) induzidas por drogas, visto 
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que suas células levam de 22 4 24 horas para com- 
pletar um ciclo de divisão (DATTA et al.. 1970). 

Os animais foram sacrificados por deslocamento 

cervical e. cada fêmur de um animal, foi destinado 
aum dos testes, de tal modo que foram analisa- 
das as frequências de MN e de AC no mesmo 

animal. 

As lâminas preparadas para às dois testes foram 

examinadas ao microscópio óptico com objetiva 

de imersão de aumento 100X. Para detectar a 

ação clastogênica pelo teste do MN, foi contado 
o número células com MN em 2000 EP por ani- 

mal, A ação citotóxica foi determinada pela pro- 
porção de EP/EN (eritrócitos normocromáticos) 
em 2000 células por animal, Na análise micros- 
cópica artefatos foram excluídos de acordo com 

o critério de Schmid (1975). 

O número de AC (falhas, quebras cromatídicas e 
isocromatídicas e fragmentos) foi determinado em 

100 células por animal e o índice mitótico (medi- 
da da citotoxicidade) correspondeu à freguência 

de células em metáfase em 1000 células por ani- 
mal. Para os dois testes, as contagens foram fei- 

tas em teste cego. 

O teste do Qui-quadrado (PEREIRA, 1991) 
foi utilizado para determinar as diferenças entre 

grupos controles e tratados submetidos ao tes- 
te do MN e. também, para comparar os índi- 

ces mitóticos. A comparação das frequências 
de AC entre os grupos controles e tratados foi 

feita pelo teste de FISHER, ao nível de 5% de 
probabilidade. 

Resultados 

A tabela | mostra que o número de aberrações 
cromossômicas, bem como os índices mitóticos, 
não difermram significativamente. entre os grupos 

tratados com T ulmifolia € o grupo controle ne- 

gativo (P > 0.05) nas diferentes concentrações e 

OM: DP 
tempos de exposição. Apenas no grupo controle 
positivo houve aumento significativo nas frequên- 
cias de AC e diminuição do índice mitótico (P < 

0.05). 

Tabela 1 - Frequencia de aberrações cromossômicas e 

indice mitótico cm células da medula ússca de 

camundongos isogencos Zata/Br tratados com extrato 

aquoso de 7 utmifotia: (Chanana), ciclofosfamidac água 

destilada. 

  

Trata Dose  Exponção Inscr 

mtoo 

ma IM E] 

Tons de atemcações Cotas erre 

ta mta tapes uu (u 

t [ € 4 

we tt 0 10 6 2 3 

w » é o “un ê m % sp 

  

5 2 18 "0 + 0 1 3 a 

13 Gs 4 49 ' 1 dm 

Cruanang 260 $wmr 040 1 * 4K 

so a o 1 0 40 t 2 wm       
*P< 0.05, teste de Fisher. c= cromatídico; | = 
ssocromatídica; CP = ctelojosfamida 

Ao contrário do que ocorreu no grupo controle 
positivo (CP=20 mg/kg), onde se constatou mais 

de um tipo de aberração cromossômica por célu- 
la. nos demais grupos tratados cada célula apre- 

sentou apenas um tipo de AC, 

A tabela 2 mostra que as frequências de EPMN e 

as proporções de EP/EN não diferiram. ssgmfica- 
tivamente, entre o grupo controle negativo (P > 
0.05)e 0s grupos tratados com E ulmifolia nas 

concentrações utilizadas e nos diferentes tempos 
de exposição. Apenas o grupo controle positivo 

apresentou aumento significativo (P < 0.05) nas 

fregiiências de EPMN, 
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Tabela 2 - Frequência de micronúcicos em eritrócitos policromáticos da medula dssca de camundongos iogênicos 

Paststhe. tratados com extrato aqueno de FE mlimifolta E (Chananas, ciclolostamida e água destilada. 

  

  

  

EPIEN 
MNEP 

Testamments Doce Expomção Macho Fama Trail Fraquenaa seno Férrea Tot  Frmguincia 

gts 0 1 2 3 1 2 3 ANNA 

hza x” om o uu sm im OS 5 i 3 , 2 3 88 Dans 

Cc ” 2 “a o Ys ue ss dy am 51 essrsengam 12º MM 0 ONO To EAIDOSIN 

185 2 VS NA 48 4 4 aU 2 nin 7 ê 8 41 2 53 7 MANAMS 

Cana 280 % mo O a 4 43 sa BE eebmani2s 3 | , O É AHNVIOION 

o » co 5% SO ua Mm mm ms PUGACODIN 4 5 j 1 3 4 3 md 

=] “ Jos” mM sm um con 7 2 2 2 4 + 7 NUMA 

Carro 19 o o 5 SS) « am 8 26 SETAS 4 ? 4 2 4 3 18 ADIA 

so “oii 4 Mm SU 4H ME SEVIZAIS 4 4 3 o, 75H   
  

* P<0.05, qui-quadrado (PEREIRA, 1991). EP = erdrócito policromárico: EN = eritrócito nonmocranárico: 

MN = mtcronúcico; CP = ciclofosfamida. 

Discussão e Conclusões 

Extratos aquosos das partes aéreas de T. 

ulmifolia . nas concentrações e tempos de expo- 

sição utilizados no presente experimento, não in- 

duziram aumento significativo nas frequências de 

AC e de EPMN em células da medula óssea de 

camundongos isogênicos ZATA/br (tabelas 1 e 2). 

Além disso, não alteraram os indices milóticos nem 

us proporções de EP/EN, sugerindo não serem 

clastogênicos e tampouco citotóxicos: Resultados 

semelhantes foram obtidos com extratos de ou- 

tras plantas medicinais, como: Luta operculata 

(MEDEIROS E TAKAHASHI, 1987), 

Servphnodendron  obovatum — BENTH 

(VICENTINEDIAS e TAKAHASHI. 1993), 

Pogostemun hevneanus BENTH e A ipínia 

mutans ROSC (DIAS e TAKAHASHI. 1994) 

nas frequências de AC em células do sistema de 

medula óssea de ratos Wistar. 

Muitos extratos de plantas têm mostrado efeito 

antimutagênico contra potentes mutágenos 

(SASAKI et al.. 1990; RENNER. 1990; 

IMANISHT etal.. 199]; WRONG etal.. 1992), 

O extrato das sementes de E mlmijolia apresen- 

ta uma grande quantidade de lipídios, sendo a 

maior concentração de ácido linoléico 

(HOSAMANI, 1992), um ácido graxo cuja ação 

antimutagênica for demonstrada em hamsters Ira- 

tados com o mutágeno busulfan (RENNER e 

DELINCEE, 1988). 

Os resultados obtidos no presente trabalho reve- 

Jam que nas condições experimentais utilizadas, a 

espécie estudada não é mutagênica. Por outro 

ludo, sugere a necessidade de estudos sobre 0 

seu potencial antimutagênico. Além disso, consi- 

derando-se as ações farmacológicas dos princi- 

pios ativos presentes no EBH da T, utmifolia em 

modelos de inflamação e dor (ANTÔNIO, 1996). 

é inegável a importância de estudos sobre a ação 

dos mesmos no material genético. Tais estudos, 

em andamento, não se restringirão ao sistema de 

células utilizado no presente trabalho, mas tam- 

bém. deverão estender-se a outros, como 

procariotos e linfócitos humanos em cultura 
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Resumo 

Procurou-se estudar à importância das patentes e 
dos genéricos no mercado de medicamentos, as- 
sim como descrever seus efeitos sobre a deman- 

da consumidora e a oferta empresarial do setor. 
No contexto, transcorrem discussões voltadas à 

produção, circulação e confiabilidade dos genéri- 
cos, em caráter informativo, contribuindo para a 
disseminação do assunto entre a população. 

Palavras-Chave 

patentes — genéricos — similares - medicamentos 
de referência 

Abstract 

Tried to study the importance of patents and 
generic medicines in the medicines” market, as well 
as to describe their effects on the consumer 
demand and the enterpriser offer of this sector. In 
the context, elapse discussions turned to the 
produce. the circulation and the trustworthiness 
of generics, contributing to the releasing of the 

subject among the population. 

Key-words 

patents — generic — similar medicines — reference”s 

medicines 

Introdução 

Atualmente, o mercado de medicamentos brasi- 

leiro dispõe de uma oferta formada por genéri- 

cos, similares e medicamentos de referência. Tra- 
ta-se de um setor regulamentado pelo governo 

federal, que atua por meio da ANVISA (Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária), fiscalizando a 

qualidade dos medicamentos e tabelando os pre- 
ços de oferta destes produtos, 

O reconhecimento legal das patentes, em 1996, 

tornou-se um incentivo à pesquisa e ao desenvol- 
vimento de novos medicamentos por laboratórios 
farmacêuticos, que passaram a produzi-los em 

maiores quantidades. Em função do reconheci- 

mento das patentes, surgiram os genéricos, uma 

categoria de medicamentos mais baratos e de 
qualidade garantida, introduzida legalmente em 

1999, com a lei nº 9.787. A partir daí, um merca- 

do anteriormente formado apenas por medica- 

mentos de referência e similares, passou a dispor 
de um novo tipo de produto, ampliando as op- 
ções de consumo à população. 

Entretanto, a participação dos genéricos no mer- 

cado consumidor ainda é pequena, visto a falta 
de informações da população quanto à 
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confiabilidade destes produtos e a resistência da 
classe médica (e demais prescritores) em pres- 

crever medicamentos genéricos. Apenas uma pe- 
quena parcela da população adere-se à terapia 

com genéricos. enquanto que a maior parte volta- 

se ao consumo de similares. 

Neste contexto, torna-se essencial estabelecer a 

importância das patentes e dos genéricos no mer- 
cado para conscientizar a população quanto à 

qualidade dos medicamentos que utiliza. 

O Mercado de Medicamentos e seus Produtos 

Entre 197] e 1996 0 Brasil não reconhecia pa- 
tentes, um direito de propriedade industrial que 
concede a exploração exclusiva de uma invenção, 
porseu inventor, durante um prazo determinado. 
Durante este período, o mercado de medicamen- 

tos nacional era composto apenas por medica- 
mentos de referência. também conhecidos como 

medicamentos inovadores e por similares, 

De acordo com as definições da Lei no. 9 787/ 
99,0 medicamento de referência consiste num 
produto inovador, registrado no órgão federal res- 
ponsável pela vigilância sanitária (no caso do Brasil, 

a ANVISA). comercializado no país, ce cuja efi- 
cácia terapéutica, segurança e qualidade são com- 
provadas cientificamente junto ao órgão federal 

competente, por ocasião do registro, através de 

estudos pré-clínicos (realizados em animais de la- 
boratório) e clínicos (realizados em humanos). O 
desenvolvimento de medicamentos inovadores 
requer o investimento em pesquisas, por parte do 

laboratório produtor. Dessa forma, a produção 

de medicamentos de referência restringe-se ma- 

joritariamente aos grandes laboratórios farmacêu- 
ticos, geralmente representados por empresas 

multinacionais. que dispõem de recursos financei- 
ros suficientes para serem investidos em pesquisa 
e publicidade para divulgação da marca do pro- 

duto. Durante a produção de um medicamento 
inovador, o laboratório produtor desenvolve uma 
formulação e uma forma farmacêutica adequadas 

» - 
à via de administração e à indicação terapéutic: 
do produto, estabelecendo e validando os pro- 

cessos de fabricação. assim como as 

especificações que deverão ser reproduzidas pos- 

teriormente, lote a lote (STORPIRTIS, 1999). 

A ausência de patentes no Brasil, durante o pert- 
odo anteriormente citado, não garantia o retorno 

lucrativo aos laboratórios produtores de medica- 

mentos inovadores, já que permitia, a outros la- 

boratórios. produzir medicamentos similares aos 
produtos inovadores quanto à composição em 

principiosativos e à indicação terapêutica, sem, 
contudo, exigir a comprovação científica da equi- 
valência entre o produto inovador e o produto si- 
milar, e o decurso de um prazo adequado de ex- 
ploração exclusiva do produto inovador para ga- 
rantir o retorno lucrativo ao laboratório produtor 
antes da produção do medicamento similar. 

Neste contexto, surgiram os similares, uma cate- 
goria de medicamentos que, ainda segundo a Lei 

no. 9787/99, contém os mesmos princípios ati- 
vos, presentes nas mesmas concentrações, e que 

apresentam a mesma forma farmacêutica, via de 

administração, posologia e indicação terapéutica, 
preventiva ou diagnóstica do medicamento de re- 

ferência registrado no órgão federal responsável 
pela vigilância sanitária (ANVISA), podendo di. 
ferir somente em características relativas ao ta- 

manho e a forma do produto, prazo de validade, 
embalagem, rotulagem, excipientes e veículos. 
Estes produtos não são submetidos a nenhum teste 
científico para a comprovação de sua equivalên- 
cia farmacêutica e terapêutica em relação ao seu 

medicamento de referência, e, portanto, não são 

com estes intercambiáveis (não podem substituí- 

los em prescrições). 

Entretanto. de acordo com o exposto na Resolu- 

ção RDC No. 134, de 29 de maio de 2004, até 

2009 todos os medicamentos similares em circu- 

lação no mercado deverão ser submetidos ao teste 

de equivalência farmacêutica pelos centros 
credenciados pela ANVISA, até 2014, estes pro- 
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dutos também deverão apresentar o teste de 
bioequivalência e biodisponibilidade relativa. Con- 
siderando tal medida legislativa. prevê-se que, num 

futuro bastante próximo, os similares serão extin- 

tos do mercado de medicamentos. uma vez que. 

ao serem submetidos aos testes citados transfor- 

mar-se-ão em produtos genéricos. 

Em 1996, foi estabelecida a lei nº 9.279 (Lei das 

Patentes), concedendo aos laboratórios produto- 

res de medicamentos inovadores o direito de ex- 

ploração exclusiva de seu produto durante um pra- 

zo determinado (de 104 20 anos, no Brasil), esta- 

belecido de acordo com os custos da pesquisa. 
Em função do reconhecimento das patentes, foi 

estabelecida, em 10) de fevereiro de 1999, a lei nº 
9.787 (Lei dos Genéricos). que deu ongem a uma 
nova categoria de medicamentos, os genéricos. 

De acordo com a Lei no, 9 787/99 os medica- 

mentos genéricos são produtos similares a medi- 
camentos de referência, com estes intercambiáveis, 

produzidos após a extinção da patente de seu pro- 
duto de referência, designados pela DCB (Deno- 

minação Comum Brasileira), ou, em sua ausên- 
cia, pela DCI (Denominação Comum Intemacio- 

nal), e submetidos a testes de bioequivalência 

(quando necessário) c equivalência farmacêutica, 

para a comprovação de sua intercambialidade com 

seus medicamentos de referência, e, portanto, de 
sua eficácia. segurança e qualidade. Os genéricos 
e seus respectivos medicamentos de referência são 

equivalentes terapêuticos, ou seja, medicamentos 

que apresentam a mesma eficácia clinica e o mes- 

mo potencial para gerar efeitos adversos 

(MARZO & BALANT, 1995: MEREDITH, 

1996; GENEVA, 1996; BENET, 1999: MARZO, 
1999; MEYER, 1999), A equivalência terapéuti- 

ca dos genéricos em relação aos seus medica- 

mentos de referência é geralmente assegurada por 
meio de testes de equivalência farmacêutica, de 

bivequivalência e de boas práticas de fabricação 

e controle de qualidade (STORPIRTIS et al.. 

2004). Equivalentes farmacêuticos são medica- 

mentos que contém o mesmo fármaco, presente 

OMBlA DP o: 
em concentrações idênticas, sob a mesma forma 

farmacêutica, O que pode ser avaliado por meio 

de testes in vitro (SHARGEL & YU, 1999). Em 

relação aos excipientes e veículos de genéricos, a 

resolução de nº 135, de 29 de maio de 2003, 

publicada no Diário Oficial da União em 02 de 

junho de 2003, atualmente em vigor para o regis- 
tro de genéricos, estabelece que os excipientes e 
veículos empregados na formulação de genéricos 

podem ou não ser idênticos aos empregados na 

formulação de seus respectivos medicamentos de 

referência (ANVISA. 2003a), e. portanto. é pos- 

sível que dois produtos sejam considerados equi- 

valentes farmacêuticos, mesmo apresentando for- 

mulações diferentes em relação à composição 

qualitativa e quantitativa dos excipientes e veícu- 
los (DIGHE, 1999). A legislação brasileira esta- 

belece que, para um medicamento ser registrado 

como genérico, é necessário que se comprove sua 

equivalência farmacêutica e sua bioequivalência 

em relação ao medicamento de referência indica- 

do pela ANVISA (20034). Os genéricos são pro- 

dutos mais baratos, cujos preços representam, em 

média, 60% dos preços de seus medicamentos 

de referência, o que os tornam mais acessíveis à 
população consumidora, principalmente a de bai- 

xa renda. Isso só é possível porque os laboratóri- 

os produtores de genéricos não precisam investir 

em pesquisas para o desenvolvimento de novas 

formulações, cem publicidade para divulgação de 
marca, ausente no produto. Os genéricos apro- 
vados pela ANVISA devem conter na embala- 

gem acxpressão “Medicamento Genérico — Lei 
9.787/99", e ser identificados pelo nome do prin- 

cípio ativo e por uma tarja amarela contendo um 
“G" maiúsculo em azul. 

Produção e Circulação de Genéricos 

Os genéricos constituem uma categoria especial 

de medicamentos similares, caracterizada pela 

comprovação da eficácia, segurança e qualidade 

destes produtos por meio de testes de 

bivequivalência e equivalência farmacêutica, que 
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ei, 

tunbem asseguram sua intercambialidade com os 

medicamentos de referência. Dessa forma, exis- 

temalgumas condições que se aplicam à produ- 
ção de genéricos, para que estes possam ser 
comercializados, À primeira delas corresponde à 
extinção da patente do medicamento de referên- 

cia à partir do qual será produzido o genérico, 
seja pelo decurso do prazo ou pela renúncia do 
direito patentário, seja pela falta de pagamento 

da taxa anual ao INPI (Castituto Nacional da Pro- 

priedade Industnal) ou pela falta de representante 
legal no Brasil quando o titular é domiciliado no 
exterior. A segunda condição refere-se à compro- 

vação da eficácia terapéutica, segurança e quali- 

dude do genérico através de testes de 
biocquivalência c equivalência farmacêutica entre 
o produto genérico e seu produto de referência, 
realizada por centros cadastrados e credenciados 
pela ANVISA. como a Santa Casa do Rio de 
Janeiro, à Umversidade Federal do Ceará (UFCE), 

a Universidade de Campinas (UNICAMP), a 
Umverstdade de São Paulo (USP), entre outros 

centros nacionais e internacionais, AANVISA 

participa da produção dos genéricos regulamen- 
tando o controle de qualidade destes produtos, 

através do acompanhamento dos testes exigidos 
para sua comercialização, e, portanto, apenas os 

centros cadustrados c credenciados pela 
ANVISA têm o poder de realizar os testes para 
determinação da equivalência entre genéricos e 
medicamentos de referência. A ANVISA também 
é responsável pelo registro dos genéricos, neces- 

sário para sua comercialização, e pela regulimen- 

tação da dispensação de genéricos pelos servi- 
ços de saúde públicos e privados. A terceira e 
última condição que se aplica à produção dos 
genéricos representa a desiguação destes produ- 

tos pela DCB, ou, em sua ausência, pela DCI. De 
acordo com esta condição, os genéricos devem 
ser designados pelo nome de seu(s) principio(s) 
ativo(s). que por sua vez, deve corresponder ao 

nome do(s) princípio(s) ativo(s) de seu medica- 
mento de referência, e, portamo, deve constar das 

listas de DCB, ou então, nas listas de DCI, uma 
vez que os medicamentos inovadores. quando 

OMNIA, DD 
registrados, também têm o nome de seus princi- 
pios ativos registrados e aprovados pelo órgão 

competente da DCB (ANVISA) ou da DOT (Or- 

ganização Mundial da Saúde - OMS). 

Durante à produção de um medicamento genéri- 
co, o laboratório produtor deve investir num de- 
senvolvimento farmacatécnico que resulte num pro- 
duto que cumpra com as mesmas especificações 

iu vitro do medicamento de referência utilizado. 

Entretanto. aceita-se que u formulação € o pro- 

cesso de fabricação não sejam idênticos, o que 
geralmente ocorre, devido aos diferentes equipa- 
mentos e fornecedores de matérias-primas dos di- 
versos laboratórios, desde que essas diferenças não 
comprometam a bioequivalência entre os produtos 
(DIGHE, 1999), Dessa maneira, é conveniente nes- 

saltar que diferenças quanto a características fisi- 
case físico-químicas do fârmaco e dos demais com- 

ponentes da formulação, assim como diferenças 

quanto aos processos de fabricação, podem gerar 
diferenças na biodisponibilidade do produto final, 

o que, no caso de genéricos. podem comprometer 
sua bioequivalência e, consequentemente, sua 

intercambialidade com seu medicamento de refe- 
rência, contudo, isso pode ser evitado realizando- 
se o desenvolvimento farmacotécnico do produto 

de maneira adeguada (STORPIRTIS et al,, 1999), 

Definidos a formulação e o processo de produ- 
ção, o laboratório deverá cumprir com todas as 
etapas do procedimento de produção do medi- 
camento genérico, junto à ANVISA e ao Minis- 

tério da Saúde. As etapas do processo de produ- 
ção de um genérico correspondem às etapas de 

pré-submissão, registro e pós-registro, 

Na ctapa de pré-submissão, o laboratório deve 
apresentar um projeto, para análise e aprovação 

da ANVISA, constando de fórmula padrão, pro- 
cesso de fabricação, equipamentos utilizados, pro- 

tocolo com estudos de estabilidade e validação 
do processo, metodologia analítica utilizada e pro- 

tocolo de estudos de bioequivalência, atendendo 

às normas estabelecidas pela Resolução de nº 10, 
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de 2001. O projeto é, então, analisado, e se apro- 

vado, o laboratório receberá autorização para 

produzir lotes preliminares, que serão utilizados 

nos estudos de estabilidade e validação do pro- 

cesso de produção, de equivalência farmacêutica 

e bivequivalência. 

Na etapa de registro, o laboratório deverá apre- 

sentar toda a documentação exigida pela legisla- 
ção vigente (alvará de funcionamento, certificado 

de Boas Práticas de Fabricação, certificado de 

responsabilidade técnica e relatório técnico do 

fármaco contendo aspectos farmacodinâmicos, 
farmacocinéticos, toxicológicos e resultados de 

estudos clínicos realizados). Caso o parecer téc- 

nico seja favorável após análise completa do pro- 

cesso, o medicamento será considerado genérico 

e terá seu registro publicado no DOU (Diário 
Oficial da União). A partir daí, poderá ser 

comercializado como genérico. 

Na etapa de pós-registro, o laboratório deverá, 
após a publicação do registro do produto, distri- 
buir no mínimo 03 lotes à ANVISA, para que a 

Agência, a seu entério, faça apreensão para análi- 

se de controle da qualidade dos lotes produzidos e 

distribuídos mensalmente. A ANVISA toma-se res- 
ponsável porenviar relatórios, periodicamente, in- 

formando quanto à ocorrência de reações adver- 

sas, para garantir O monitoramento da segurança e 

da eficácia do medicamento genérico. 

Com a circulação de genéricos, o profissional far- 

macêutico, os consumidores, as empresas farma- 

cêuticas e a indústria nacional sofreram algumas 

modificações. O profissional farmacêutico passou 

a ter autonomia para intercambiar medicamentos 
de referência com seus genéricos (exceto quando 

expressa a decisão de proibição da troca pelo 

prescritor, ou quando prescrito um similar), O 

campo de atuação do farmacêutico também foi 
ampliado, a partir da entrada dos genéricos no 

mercado de medicamentos. com o surgimento de 
atividades que exigem a participação de um far- 

macêutico, como o desenvolvimento de 

OMNI: » 
metodologia analítica empregada nos testes de 

bioequivalência e equivalência farmacêutica, a 

validação de processos de produção e o desen- 
volvimento farmacotécnico voltado à garantia da 

imtercambialidade. Para os consumidores, a en- 

trada dos genéricos no mercado de medicamen- 

tos trouxe apenas benefícios, pois aumentou suas 

opções de consumo, disponibilizou medicamen- 

tos mais baratos e de qualidade garantida, facili- 

tando o acesso a estes produtos pela população 

consumidora. principalmente a de baixa renda, e 

forçou a queda dos preços dos medicamentos de 

referência por estimular a concorrência. Para as 
empresas farmacêuticas, a entrada dos genéricos 

no mercado de medicamentos produziu impactos 
variáveis de acordo com o porte e com o tipo de 

atividade econômica explorada pela empresa: para 

os grandes laboratórios. geralmente, produtores 

de medicamentos inovadores, o impacto foi ne- 
gativo, pois seus lucros foram reduzidos em virtu- 

de du queda dos preços de seus produtos, força- 

da pela concorrência promovida pelos genéricos, 

e consequente redução da procura pelos medica- 
mentos de referência; para os pequenos labora- 

tórios. geralmente produtores de genéricos e si- 

milares, O impacto foi positivo, pois, com o au- 

mento do número de vendas destes produtos, os 

lucros do laboratório também aumentaram: para 

as drogarias, que circulam todos os tipos de me- 
dicamentos, o impacto foi negativo, pois sua mar- 

gem de lucros foi reduzida (há um aumento no 

número de vendas de genéricos, e, por consegu- 
ência, uma queda no número de vendas de simila- 

res, o que extingue as vantagens recebidas pela 
drogaria na compra de similares, como 
bonificações de descontos e amostras grátis). Para 

a indústria nacional, a circulação dos genéricos 
permitiu seu fortalecimento e desenvolvimento 
tecnológico, culminando com o crescimento eco- 

nômico do país. 

Confiabilidade dos Genéricos 

Os genéricos não devem oferecer nenhum risco 
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extra à saúde do consumidor, uma vez que, ao 

passarem pelos testes de bioequivalência e equi- 

valência farmacêutica, comprovam sua eficácia. 

segurança, qualidade e intercambialidade com seus 

medicamentos de referência. Os únicos riscos à 
saúde que podem ser oferecidos por genéricos 

restringem-se aos seus efeitos colaterais, também 
oferecidos por seus medicamentos de referência 

que. no entanto, são notificados ao consumidor 

na bula. Reações idiossincráticas também podem 

ser relatadas, assim como em qualquer outro me- 

dicamento. 

Riscos adicionais podem estar relacionados a di- 
versos fatores, como interações alimentares e/ou 

medicamentosas, posologia inadequada, 

incomplascência do paciente quanto à duração do 

tratamento, más condições de armazenamento na 

drogaria ou residência, acidentes com o medica- 

mento durante o transporte (como processos de 

lixiviação, extravasamento do conteúdo 

medicamentoso, decomposição dos princípios 
ativos em função da alteração das condições de 

temperatura e aeração do veículo transportador), 

entre outros, Contudo, desde que os genéricos 

sejam submetidos e aprovados pelos testes de 
bioequivalência e equivalência farmacêutica com 

seus medicamentos de referência, toma-se impos- 
stvel a ocorrência de efeitos adversos decorren- 

tes de incompatibilidades entre as drogas da for- 
mulação do produto genérico. A confiabilidade dos 
genéricos, portanto, é assegurada pelos ensaios 

de equivalência farmacêutica e bivequivalência, 

realizados por centros cadastrados e credenciados 
pela ANVISA. 

Os testes de equivalência farmacêutica 

correspondem à execução de ensaios físicos e fi- 

stco-químicos comparativos entre o genérico e seu 

medicamento de referência, realizados por um 
centro prestador de serviços em Equivalência 

Farmacêutica (EQFAR) devidamente habilitado 

pela Rede Brasileira de Laboratórios Analíticos 
em Saúde (REBLAS - ANVISA). Estes testes 

venficam se há equivalência entre os tipos de prin- 
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cipios ativos presentes no genérico e em seu me- 

dicamento de referência, entre as concentrações 

destas drogas. entre a forma farmacêutica e a via 

de administração de cada medicamento. Através 

destes testes, comprova-se a equivalência tera- 

péutica do genérico em relação ao seu medica- 

mento de referência, uma vez que identificam o 

tipo de princípio ativo presente em cada produto 

(equivalentes terapêuticos contêm o mesmo prin- 

cípio ativo em sua formulação e, portanto, devem 
produzir o mesmo efeito terapêutico). 

O teste de bioequivalência deve ser precedido 

pelo teste de equivalência farmacêutica e tem por 
objetivo comparar a biodisponibilidade dos 

fármacos contidos no medicamento genérico com 

a biodisponibilidade dos fármacos contidos em seu 

medicamento de referência, verificando se há ou 
não equivalência entre elas. O termo 

biodisponibilidade refere-se à quantidade de droga 

presente na corrente sanguínea sistêmica em sua 

forma disponível (forma livre), após 
administraçãodo medicamento e, portanto, rela- 

ciona-se diretamente com a velocidade de absor- 

ção e de depuração da droga (que reflete as ta- 

xas de biotransformção e excreção da droga, pro- 

cessos farmacocinéticos que removem a droga da 

corrente sanguínea, reduzindo sua porcentagem 

biodisponível). O estudo comparativo da 

brodisponibilidade das drogas do produto genéri- 
co e de seu produto de referência possibilita co- 

nhecer como a formulação do medicamento afeta 

a farmacocinética de seu(s) fármaco(s), o que é 

indispensável para avaliar a qualidade do medi- 

camento. Estes testes são realizados em voluntá- 

rios sadios e semelhantes quanto ao porte físico, 

constituição corporal, idade, sexo e raça. O estu- 

do da biodisponibilidade envolve três etapas: eta- 

pa clínica, etapa analítica e etapa estatística. Para 

que o estudo da bioequivalência apresente resul- 
tados confiáveis é necessário que seja bem pla- 

nejado, sendo que este planejamento abrange to- 

das as etapas do teste (STORPIRTIS et al. 
2004). A seguir, estão descritas sucintamente as 

etapas do teste de bivequivalência: 
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1. Etapa Clínica: refere-se à administração dos 
medicamentos, em doses iguais e em períodos 

distintos, com posterior coleta de alíquotas de 

sangue e urina, após um tempo determinado, para 

análise laboratorial. Nesta etapa, devem ser esta- 

belecidos o cronograma de coleta dus amostras. 

de acordo com o tipo de forma farmacêutica (li- 

beração imediata ou modificada) e a meia-vida 

de eliminação do fármaco. Os critérios de inclu- 

são e exclusão de voluntários do estudo devem 

ser suficientes para selecionar voluntários saudá- 
veis, evitando que características fisiológicas dos 

indivíduos interfiram nos resultados (STORPIRTIS 

etal., 2004). A forma pela qual as amostras serão 

coletadas, processadas, armazenadas e transpor- 
tadas também faz parte do planejamento da etapa 
clínica (SHARGEL & YU, 1999). Na etapa 

clínica, seleciona-se 24 voluntários sadios, que são 

internados um dia antes da administração da droga, 

passando pela primeira coleta de sangue. Metade 

dos voluntários recebe o medicamento genérico e 
os demais, recebem o medicamento de referência. 

Mais tarde, os grupos se invertem, ou seja, o grupo 

de voluntários que recebeu o medicamento 

genérico passa a receber o medicamento de 

referência, e vice-versa. Realizam-se cerca de 15 

coletas de sangue periódicas. O plasma sanguíneo 

das amostras é separado e congelado para 

posterior análise. 

2. Etapa Analítica: refere-se à quantificação do 

fármaco presente nas alíquotas de sangue e urina, 

através de métodos analíticos específicos. Durante 

o planejamento da etapa analítica deve ser esta- 

belecido o analito a ser quantificado (fármaco 

inalterado, metabólito ou pró-fármaco), a matriz 
biológica utilizada (sangue total, plasma, soro ou 
urina) e o método analítico adequado 

(STORPIRTIS et al., 2004), O método de 
quantificação deve ser especifico para cada analito, 
exato e relativamente simples, de modo a minimizar 
os erros (STORPIRTIS et al. 20043, Toda a 
metodologia deve ser devidamente validada an- 

tes da realização do estudo, apresentando todos 

os parâmetros de validação previamente estabe- 
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lecidos (BRESSOLE et al., 1996; CAUSON, 
1997), Desenvolve-se uma metodologia unalítica 

especifica para o teste e. após validação do mé- 

todo, passa-se à análise, na qual o fârmaco é ex- 
traído das amostras e quantificado por aparelhos 

de alta sensibilidade. 

3. Etapa Estatística: refere-se à realização de 

cálculos a partir de parâmetros farmacocinéticos e 
de cálculos estatísticos para determinar a equiva- 

lênciaentre a biodisponibilidade das drogas do pro- 

duto genérico e do produto de referência. A etapa 
estatística começa, na realidade. antes do início do 

estudo, com o cálculo do número adequado de vo- 

luntários para o fármaco em questão c a elabora- 

ção da lista de randomização (STORPIRTIS etal., 

204). Também faz parte do planejamento da eta- 

pa estatística. O tratamento a que serão submetidos 

os dados gerados na etapa analítica (SHARGEL 
& YU, 1999). Nesta etapa, os resultados da 

biodisponibilidade do princípio ativo contido no 

genérico são comparados com os resultados do 

medicamento de referência. 

As preocupações em termos de biodispo- 

nibilidade. bioequivalência e intercambialidade 

recaem sobre medicamentos apresentados sob 

formas farmacêuticas para as quais existem mui- 

tos fatores que podem alterar a liberação, a dis- 
solução cu absorção do fármaco no organismo. 

Tais fatores devem ser amplamente estudados 
durante o desenvolvimento farmacotécenico do 

produto, o que, no entanto, não exclui a necessi- 

dade da realização do teste de bioequivalência 

(BANAKAR, 1992; STORPIRTIS etal., 2004). 

Desse modo, o teste de bioequivalência realizado 

de acordo com as Boas Práticas de Clínica e de 

Laboratório, empregando-se voluntários sadios, 
é fundamental para garantir que dois medicamen- 

tos que comprovaram a equivalência farmacêuti- 

ca apresentarão o mesmo desempenho no orga- 

nismo em relação à biodisponibilidade, expressa 

em termos da quantidade absorvida do fármaco, 

a parir da forma farmacêutica administrada, e da 

velocidade do processo de absorção 
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(STORPIRTIS et al.. 2004: SHARGEL & YU. 
1999; STORPIRTIS, 1999). 

Algumas formas farmacêuticas dispensam o teste 
de bioequivalência, tendo sua intercambialidade 
garantida apenas pelo teste de equivalência far- 

macêutica. No caso de medicamentos isentos de 
broequivalência, a equivalência farmacêutica pas- 

sa d ser o principal requisito que sustenta a 

itercambialidade (STORPIRTIS et al.. 2004), 
Estes produtos liberam seus fármacos de forma 

que, depois de absorvidos, apresentam-se 100% 

brodisponíveis na correnie sanguínea sistêmica 
(100% de biodisponibilidade) ou, quando libera- 

dos, não necessitam sofrer absorção sistêmica para 
promoção de seus efeitos, Merecem atenção es- 

pecial as formas farmacêuticas em que o fármaco 

está presente na forma sólida, cuja dissolução 

pode ser afetada significativamente pelas carac- 
terísticas inerentes ao próprio fármaco, bem como 
pela presença de excipientes que favorecem ou 

dificultam a dissolução, além das técnicas de fa- 
bricação empregadas (GIBALDI, 1991). Portan- 

to, formas farmacêuticas sólidas de uso oral, de 

hberação imediata ou modificada, são aquelas que, 
potencialmente, podem apresentar problemas em 

relação à biodisponibilidade e à bioequivalência 

(ABDOU, 1989; ARANCÍBIA, 1991; 
BANAKAR, 1992). Esta constatação torna-se 

clara quando se considera casos de isenção de 
testes de bioequivalência para o registro de de- 

terminados medicamentos genéricos. como por 
exemplo, as soluções aquosas injetáveis por via 

intravenosa, nas quais 0 fármaco já está dissolvi- 

doe toda a dose será administrada diretamente 
na corrente sanguínea sistêmica do paciente, o que 
implica em 100% de biodisponibilidade 

(STORPIRTIS et al., 2004). Para um genérico 
deste tipo, a comprovação da equivalência far- 

macêutica e das Boas Práticas de Fabricação e 

Controle de Qualidade é suficiente para garantira 
sua intercambialidade com o medicamento de re- 

ferência (ANVISA, 20034), Outro exemplo de 

isenção de bioequi valência corresponde a deter- 
minadas soluções aquosas de administração oral, 
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que também apresentam o fármaco já dissolvido. 
cem condições de ser absorvido pelo organismo 

(STORPIRTIS et al.. 2004). Para tais medica- 

mentos, a experiência internacional demonstrou 

que não é necessário requerer a comprovação da 

bioequivalência do genérico em relação ao medi- 

camento de referência para fins de registro, uma 
vez que a bioineguivalência é altamente imprová- 
vel, desde que a formulação do genérico não con- 

tenha qualquer substância que possa alterar a ab- 
sorção do fármaco, em relação à formulação do 

medicamento de referência (ANVISA, 2003b). 

Dentre as formas farmacêuticas isentas de 
bioequivalência, encontram-se: 

|. medicamentos administrados por via parenteral 
(intravenosa, intramuscular, subcutânea ou 

intratecal), como soluções aquosas que comém o 

mesmo fármaco, na mesma concentração em re- 
lação ao medicamento de referência e excipientes 

de mesma função, em concentrações compatíveis, 

2. soluções de uso oral que contêm o mesmo 

fármaco, na mesma concentração em relação ao 

medicamento de referência e que não contenham 

excipientes que afetem a motilidade gastrintestinal 

ou a absorção do fármaco; 

3. pós para reconstituição, que resultem em solu- 

ções que cumpram com os requisitos anteriores; 

4. gases; 

5. soluções aquosas otológicas e oftálmicas que 

contêm o mesmo fármaco, nas mesmas concen- 

trações em relação ao medicamento de referên- 

cia e excipientes de mesma função, em concen- 

trações compatíveis; 

6. medicamentos de uso tópico, não destinados a 

efeito sistêmico. contendo o mesmo fármaco, na 
mesma concentração em relação ao medicamen 

to de referência e excipientes de mesma função, 
em concentrações compatíveis. destinados a uso 
otológico e oftálmico, que se apresentem da for- 
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ma de suspensão, devendo ser apresentados os 

resultados de estudos farmacodinâmicos que fun- 

damentem a equivalência terapêutica; 

7. medicamentos inalatórios ou acrossóis nasais, 

administrados com ou sem dispositivo, apresen- 

tados sob a forma de solução aquosa e contendo 

o mesmo fármaco, na mesma concentração em 

relação ao medicamento de referência c 

excipientes de mesma função, em concentrações 

compatíveis: 

8. medicamentos de uso oral cujos fármacos não 

sejam absorvidos no trato gastrintestinal; 

9. medicamentos isentos de prescrição médica, 
que contenham os fármacos: ácido acetilsalicílico, 

paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, em formas 

farmacêuticas sólidas; 

10. medicamentos de aplicação tópica, exceto os 

previstos no item 6, contendo fármacos na mes- 

ma concentração em relação ao medicamento de 

referência e excipientes de mesma função, em 

concentrações compatíveis. 

Genéricos e Fitoterápicos 

O Ministério da Saúde publicou no Diário Oficial 
da União, em 12 de agosto de 2003, a resolução 

denº 135, que estabelece a inexistência de gené- 
nos para fitoterápicos (medicamentos prepara- 

dos exclusivamente por substâncias de origem 
vegetal). O efeito terapêutico de fitoterápicos é 
resultante da interação das substâncias presentes 

em sua formulação, o que dificulta à conclusão de 

que fitoterápicos de marcas diferentes sejam exa- 
tamente iguais, através de testes de 
bioequivalência. Dessa forma, o registro de gené- 

ricos para fitoterápicos torna-se impossível. 

A Importância dos Genéricos no Mercado de 

Medicamentos 
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Os principais cfeitos produzidos pela circulação 

dos genénicos referem-se ao aumento das opções 

de consumo de produtos homogêneos e 
intercambiáveis, porém. mais baratos, e a 

disponibilização de medicamentos de referência a 

preços menores. A existência dos genéricos é de 

fundamental importância para o mercado de me- 

dicamentos porque facilita o acesso da popula- 
ção consumidora a medicamentos mais baratos e 

de qualidade garantida, o que é essencial para a 

satisfação das necessidades humanas, principal- 
mente as vitais, através do consumo destes pro- 

dutos. Por serem equivalentes terapêuticos de seus 

medicamentos de referência, os genéricos consti- 
tuem mais uma opção de consumo, aumentando 

u oferta de produtos homogêneos e intercambiáveis 
emtre si. Dessa forma, favorecem a concorrência 

e, por consegiiência, induzem à diminuição da 

procura por seus medicamentos de referência, 

sensivelmente mais caros que os genéricos. A baixa 
demanda por medicamentos de referência, por sua 

vez, força a queda dos preços destes produtos, 

que se tomam mais baratos e, portanto, também 

mais acessíveis aos consumidores. 

Com a entrada dos genéricos no mercado de 

medicamentos, a população consumidora de bai- 

xo poder aquisitivo que, antes não tinha acesso à 

medicamentos de qualidade, pôde adquirir produ- 
tos seguros, muitas vezes essenciais à sua saúde. 

Sem os genéricos, os produtos do mercado de 

medicamentos restringiriam-se a similares, produ- 

tos mais baratos, mas sem qualidade comprovada, 
ca medicamentos de referência, produtos de qua- 
lidade comprovada, mas extremamente caros. im- 

possibilitando o acesso da população consumido- 

ra em geral à produtos realmente seguros. 

Contudo, mesmo sendo produtos tão vantajosos 

aos consumidores, os genéricos ainda têm uma 

pequena participação no mercado consumidor, 

equivalente à cerca de 12%, de acordo com o 
IMS Health. Dentre os inúmeros fatores que con- 

tribuem para tal situação, estão a falta de infor- 

mação da população quanto à confiabilidade e à 
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qualidade dos genéricos, a presença de similares 

no mercado de medicamentos (mais consumidos 

que os genéricos), a existência de bonificações 

dadas às drogarias durante a compra de similares 

(como descontos e ganho de amostras grátis). que 
induzem à empurroterapia nas drogarias e a re- 

sistencia da classe médica em prescrever medi- 
camentos genéricos (80% das prescrições inclu- 

em medicamentos de referência. de acordo com 

o Presidente da Abrafarma). Entretanto, a venda 

de genéricos cresceu 60% no terceiro trimestre 

deste ano, em comparação ao terceiro trimestre 
de 2004, segundo o balanço da Associação Bra- 
sileira das Indústrias de Medicamentos Genéri- 

cos (Pro Genéricos) o que demonstra o sucesso 
da implantação da política dos genéricos no país. 

Patente de Invenção e sua Importância no 

Mercado de Medicamentos 

À patente consiste num direito de propriedade in- 
dustrial, concedido pelo INPI (Instituto Nacional 
da Propriedade Industrial), que atua como um ins- 

trumento de concessão da exploração exclusiva 

de uma invenção, por seu inventor, durante um 

prazo determinado (de 10) a 20 anos, no Brasil), 

estabelecido de acordo com os custos da pesqui- 
sa. As patentes só foram reconhecidas. em terri- 

tório nacional, a partir de 1996, com o estabele- 
cimento da Lei nº 9.279 (Lei das Patentes). 

O efeito produzido pelas patentes, no mercado 
de medicamentos, refere-se ao aumento dos pre- 

ços dos medicamentos registrados, uma vez que 

concedem o direito de exploração exclusiva do 

produto inovador pelo laboratório titular. A oferta 
do medicamento inovador patenteado, a partir dar, 

fica restrita ao laboratório titular, o que ocasiona, 
por conseguência, a falta de opções de consumo. 

Como resultado, os preços de oferta do produto 
seelevam. 

Entretanto, as patentes são de fundamental im- 

portância ao mercado de medicamentos, pois in- 
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centivam a pesquisa e o desenvolvimento de no- 

vos medicamentos, contribuindo para a evolução 

da qualidade dos produtos farmacêuticos. A par- 
tir da concessão do direito de exploração exclu- 

siva do medicamento inovador, o laboratório titu- 
lar pode obter o retorno lucrativo dos investimen 
tos gastos durante a pesquisa, o que atua como 

um incentivo ao desenvolvimento de novas for- 
mulações. Embora acarretem o aumento dos pre- 

ços dos medicamentos inovadores, mesmo que 

por tempo limitado, a falta de patentes compro- 

metenia a satisfação das necessidades humanas 

através do consumo destes produtos e, portanto, 
a saúde humana. Sem as patentes, a evolução da 

qualidade dos medicamentos ficaria estagnada. 

Considerações Finais 

Por ser um setor diretamente relacionado com a 
saúde humana e, portanto, coma vida das pesso- 

as. o mercado de medicamentos deve 

disponibilizar, em sua oferta, produtos de quali- 
dade. segurança e eficácia terapêutica garantidas. 

Dentre os tipos de medicamentos disponíveis neste 
setor, apenas genéricos e medicamentos de refe- 
rência mostram-se confiáveis quanto a estes as- 

pectos, uma vez que são submetidos a estudos 
científicos para comprovação de sua qualidade. 

Entretanto, a maior parte dos consumidores, in- 
duzidos por informações incorretas quanto à 
confiabilidade dos genéricos e pela busca de pre- 

ços menores, demandam por similares, que, em 
geral, são mais baratos que os genéricos, mas não 

dispõem de qualidade garantida. Diante deste 
contexto, torna-se de fundamental importância 
disseminar informações corretas quanto à 

confiabilidade e à qualidade dos genéricos entre a 
população consumidora, por meio de profissio- 

nais de saúde, na tentativa de modificar a situação 
dos genéricos no mercado de medicamentos e 
otimizar sua participação na demanda consumi- 

dora do setor. 

Quanto à qualidade dos produtos farmacêuticos 
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medicamentosos, também diretamente relaciona- 

dos com a saúde humana, é inquestionável o pa- 
pel das patentes em sua evolução: o reconheci 

mento das patentes.em 1996, for o estopim para 
a evolução da qualidade dos produtos farmacêu- 

ticos, assim como para o desenvolvimento dos 
genéricos, que surgiram em função do reconheci- 

mento do direito patentário. 

Patentes e genéricos são de suma importância para 

o mercado de medicamentos. por motivos um 
pouco distintos entre st, mas que sc voltam para 

um mesmo fim: a satisfação das necessidades hu- 
manas através do consumo de medicamentos de 

qualidade. As patentes alavancam a evolução da 
qualidade dos medicamentos ao incentivarem a 

pesquisa e o desenvolvimento de formulações iné- 

ditas, enquanto que os genéricos facilitam o aces- 

so da população consumidora a medicamentos de 

qualidade garantida e a preços mais baixos. 
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Malformações congênitas encefálica e craniofaciais 
em bovino. 

Cerebral and skull-facial congenital malformations 
in bovine. 

Professora Titular cm Histologia é Embriologia 

Resumo 

Foram analisadas, macroscopicamente, 
malformações congênitas encefálicase craniofaciais 
em bovino mestiço, recém-nascido, À análise ob- 

servou-se macrocefalia, em forma de abóboda, como 

principal anomalia. A necropsia revelou inexistência 
de ossificação da calota craniana, substituída por uma 
expansão de tecido mole, recoberto por tegumento 

normal. Após incisão antero-posterior c exposição 

da porção interna da cavidade craniana constatou- 
se a inexistência dos hemisférios cerebrais, cerebelo 
e hipófise, com persistência de remanescentes de 
tecido nervoso em continuidade com a medula ós- 
sea. Da cavidade craniana foram retirados 3,340 m] 
de líquido cefalorraquidiano, tendo ainda sido ob- 
servadas fenda nasal parcial, fenda labial total, 
malociusão, ausência dos incisivos, desvio da linha 
sagital, defeitos de formação da órbita e globos ocu- 
lares anômalos. 

Palavras-Chave 

malformações congênitas — crânio-faciais — 
encefálicas-macrocefalia 

Professor Titular em Patologia - 

Maria Tereza Girotto Matheus 

- UNESP e professora a FAS 

Gildo Matheus 

UNESP e professor na FAT 

Fábio Silva Stevanato 
Mestre - UNIMAR e professor na FAL 

Flávio Roberto Navasconi 
Biólogo e Encarregado Laboratórios na FAI 

Maria Luciana Pereira Manzoli Capaldi 
Bióloga e Técnica Laboratório Histopatologia na FAI 

Abstract 

ltwas analyzed, anatomical, cerebral and skull- 
facial congenital alterations in bovine of mixed race, 
newly born. To the analysis macrocephaly was 

observed, in abóboda form, as main anomaly. The 

necropsy revealed inexistence of ossification of the 
cranium, substituted by an expansion of soft fabric, 
covered for normal tegument. After incision in the 
front sense back and exhibition of the portion 
interns of the cranial cavity was verified the 

inexistence of the cerebral hemispheres, cerebellum 
and hypophysis, with persistence of remainders 
of nervous fabric in continuity with the bone 
marrow. Of the cranial cavity they were solitary 
3.340 mlofLCR, having been still observed partial 
nasal rift, split labial total, alteration in the occlusion, 
absence of incisors, deviation of the medium line, 
defects of formation of the orbit and anomalous 
eyeballs. 

Key-words: congenital malformations = skull - 
facial - cerebral - macrocephaly. 
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Embriologicamente sabe-se que o neurocrânio, ou 
seja, as porções luterais e o teto do crânio deri- 

vam do mesenquima que envolve o encéfiilo atra- 

vês de ossificação intramembranosa. Neste tipo 

de ossificação as células mesenquimuis proliferam 
e gradualmente mudam de forma passando a 

osteoblastos que vão formar tecido osteóide que, 
posteriormente, se mineraliza. Formam centros 

prrmários de ossificação que crescem para a pe- 
feria da futura peça óssea. trradiando espículas 

ússeas. A base do crânio ou condrocrâínio ornigi- 
na-se a parir do mesênquima adjacente à 

notocorda que se condrifica e passa a formar a 
camilagem paracordal. Rostralmente à cartilagem 

paracordal encontram-se as cartilagens hipofisárias 

e as trabéculas crânicas que se fundem e formam. 
respectivamente, o corpo do esfenóide c o 

eimúide. Outras condensações mesenquimais apa- 

recem, a cada lado da placa mediana e originam 

as asas menore maior do esfenóide. Com o apa- 
recimento da cápsula per-ótica desenvolve-se o 

labirinto membranoso que dá ongem às partes 

petrosas e mastóideas do temporal; muis tarde 

estas duas partes se unem com a asa temporal e a 
placa paracordal e complet-se a formação do 

osso temporal  (SADLER. 2002; 
KATCHBURIAN & ARANA, 2004). 

Ocrâmio pode apresentar anomalias de formação, 
que vanamde grandes defeitos como a crumosquise, 
combinados com grosseiras deformidades encefiálicas 

como a anencetalia, a mé pequenas alterações, 
evidenciáveis apenas radiograficamente, Outras ano- 
malas são causadas por ossificação prematura de 

uma ou mais suturas. Como exemplos se têm a 

escalocetalia que é o fechamento precoce da sutura 
sagital, a scrocefala que o resultado do fechamen- 

to precoce da sutura coronal e a plagtocefalia que 
consiste no fechamento das suturas coronal e 

lambdoide de um dos lados do crânio (SADLER, 
204054, Ageranta é o oposto dessas lesões, porque 

neste caso pode ocorrer apenas a formação parcial 
da calota crantuna ou mesmo-sua ausência total (CO- 

ELHO, 20021€, portanto, não haverá presença de 
suturas, Existem ainda, numerosas sinostoses 

f OMNIA, » o: 
cramiofaciais. A mais conhecida é a síndrome de 
Crouzon, com ossificação das suturas sagital e coronal 

ao nascimento, além do fechamento antecipado da 

fontanela amtenor e da sutura frontal. Uma outra 
síndrome que envolve desenvolvimento cranial é a 

de Apert, que se caracteriza pelo fechamento pre- 

maturo da sutura coronal. Outras anomalias como, 

porexemplo a microcefalia decorre da falta de cres- 

cimento do encéfalo, enquanto que a macrocefala é 
aexpansão da caixa craniana atendendo à um au- 

mento exagerado do crescimento do encéfalo ou res- 
posta a uma pressão intraluminar intensa 

(PORTILLO, 2004). 

Por sua vez, a face ou viscerocrânio é dividida em 
três terços. O terço superior, que faz parte do 

neurocrânio e tem o osso frontal como principal 

estrutura, é formado pelo processo frontonasal. 
O seu desenvolvimento origina o processo fron- 

tal, responsável pelo terço superior da face c os 
processos nasais mediais e laterais, que onginam 

a região nasal, a porção mediana do lábio supen- 
ore o palato primário, Os terços médio e inferior 

originam-se dos dois primeiros arcos branquiais. 

O primeiro arco divide-se em processos maxila- 
res direto e esquerdo e originam a maxila, o osso 

zigomático e parte do osso temporal, e em pro- 

cessos mandibulares direitos e esquendos que or- 
ginam a mandíbula, os ossículos do ouvido e o 

tábio inferior. O segundo arco origina à porção 
basal da face, região do osso hióide (BHASKAR, 
1989; KATCHBURIAN & ARANA, 2004), 

Segundo Suirk e Ebrmanm (195844 fossa incisiva 

é ponto utilizado como referência para defeitos 
faciais anteriores e posteriores, Às fendas anten- 
oves encontradas na face são ocasionadas pela 

falta de penetração mesodérmica apropriada nos 
sulcos e a desintegração de tecidos entre o pro- 
cesso nasal medial e processo maxilar da região 
do filtro do lábio superior e abarcam a fenda labr- 
ale as fendas entre o palato primário c o palato 

secundário. As fendas situadas atrás da fossa in- 
cisiva devem-se à falta de fusão das prateleiras 

palatinas, originando então as fendas palatinae uvular 
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Outra malformação facial diz respeito ao tama- 

nho da abertura bucal. A fusão dos processos 

maxilares c mandibulares leva a formação deuma 

abertura bucal normal, de acordo com os com- 

ponentes genéticos herdados durante a fecunda- 

cão; se a fusão for menor do que o normal tem-se 

uma macrostomia e, se maior, uma microstomia. 

O primórdio do sistema nervoso central é a placa 

neuril. Com o desenvolvimento da placa neural 

tem-se a formação do sulco, da goteira e final- 

mente do tubo neural. Em tomo de 24 dias de 

gestação fecha-se o neurópodo anterior e 0 pos- 

terior dois dias após. A porção mais anterior, mais 

larga, do tubo neural forma o encéfalo e à poste- 

rior, mais longa e regular, origina a medula espi- 

nhal. Na quinta semana o encéfalo já apresenta 

dilatações características de suas porções defini- 

tivas: o telencéfalo, os hemisférios cerebrais pri- 

mitivos, o diencéfalo co mesencéfalo já mostran- 

do o início de formação do metencéfalo, 

miclencéfalo e a flexura pontina. A cavidade neural 

é contínua em todo o tubo e forma o canal central 

na medula espinhal; o quarto ventrículo no 

rombencéfalo: o aqueduto cerebral no 

mesencéfalo; terceiro ventrículo no diencéfalo e 

ventrículo lateral em cada hemisfério cerebral. 

Preenchendo toda esta cavidade neural está o lí- 

quido cefalorraquidiano (SADLER, 2005). 

O desenvolvimento do sistema nervoso central 

depende do estado de saúde matema, das condi- 

ções da placenta, do parto e do funcionamento 

correto do sistema cardiopulmonar do neonato, 

Eme os fatores exógenos considera-se que o po 

de comprometimento cerebral vai depender do 

momento em que o agente atua, de sua duração e 

da sua intensidade. Quanto do momento em que 

o agente etiológico incide sobre 0 SNC em de- 

senvolvimento, distinguem-se os períodos pré- 

natal, peri-natale pós-natal (ROTTA, 2002), No 

período pré-natal a perfusão do cérebro fetal pode 

comprometer-se por enfermidades sistêmicas, por 

traumatismos, por intoxicações da mãe, por in- 

compatibilidades materno-fetais, por 

OMBNIA: » : 
desequilíbrios cireulatórios em gestações 

monoconiais, por patologias placentárias ou por 

problemas de formação do próprio coração fetal 

(BURKE; TANNENBERGII, 1955, PERES 

MIES, 1999; 2000). 

O tubo neural pode ser sede de defeitos (DTN) 

como a anencefalia. encefalocele e espinha bífida. 

Além dessas malformações, diretamente relacio- 

nadas com o fechamento normal do tubo neural, 

encontram-se também aquelas relacionadas às 

encefalopatias vasculares fetais. São as denomi- 

nadas lesões destrutivas císticas secundárias ou 

acidentes vasculares durante a vida intra-uterina e 

que abrangem a hidranencefala, a porencetalia e 

aencefalopatia multicística. 

A hidranencefalia é um defeito que se origina depois 

da neurulação e consiste na ausência completa ou 

incompleta dos hemisférios cerebrais que seencon 

tram substituídos por cavidades recobertas por 

meninges e ocupadas por líquido cefalorraquidiano 

(LCR), porém a abóbada craniana e as meninges 

permanecem intactas. A calota craniana está normal 

ou distendida. Em geral observa-se um crescimento 

progressivo do perímetro cranial, somente depois do 

nascimento e devido a isto o tamanho da cabeça 

pode sernormal, sobretudo no momento do nasci 

mento. A região basal dos lóbulos occipitais e tem- 

porais, o tálamo, a porção posterior dos núcleos da 

base, O tonco é u cerebelo encontram-se, geral- 

mente, conservados (BURKE: TANNENBERG. 

1995: PÉREZ MIES etal., 1999; 2000), Acredita 
se que seja causada por um acidente cérebro- 

vascular intra-uterino no temtório de ambas as 

carótidas internas (SALES LLOPES etal,, 2005) 

Pode ser o resultado de um processo destrutivo ce- 

rebral como o decorrente de um maciço infaro na 

região imigada pela artéria carótida interma, especifi- 

camente pelas artérias cerebral anterior e cerebral 

posterior, As causas tumbém podem ser infecciosas: 

herpes congênito ou neonatal, toxoplasmose, 

encefalite equina, entre outras (SALES-LLOPIS et 

al.. 20051. Desta maneira, a hidranencefalia é con- 

sequência de uma redução generalizada da perfusão 
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com um comprometimento 

disseminado (COTRAN, KUMAR & 

ROBBINS. 1996) 

cerebral 

Quando a isquemia e/ou hipóxia são mais 

extensas. provocando necrose quase total dos 

hemisfenos cercbrms, estes podem estar 
reduzidos a um saco cistico cheio de liquido 

cuja parede membranosa é formada apenas pela 
pia-aracuóide e por fina película glial, Podem 
estar preservadas porções póstero-mferiores 
dos hemisterios (polos vceipitais e superficie 
inferior lóbutos temporais). O 
comprometimento dos núclcos da base e do 

dos 

talamo é variável, Tronco encefúlico e cerebelo 

permanecem intactos. Para Brasileiro Filha et 

al, (1994) tanto a porencefalia quanto a 

hidrinencefalia 

usressões mpoxicos-Isquêmicas, que ocorrem 

eme a vigesima e vigésima oitava semanas de 

são con SC úencias de 

gestação 

4 hudranencefalia ovastanalmento pode 

apresentar malformação facial, enquanto que a 

holoprosencefalia , sempre é acompanhada de 
dismorhismo facial 

uma malformação 

caracterizada pela falta de desenvolvimento do 
prosenceéralo que é responsável pela formação 

do lóbulo frontal do cérebro do embrião e 

determina alterações no desenvolvimento da 

fuceena estrutura e funcionamento cerebral 

A haloprosencefalm É 

das malformações 

congênitas gerais. segundo Sadler (2005) são 

Os agentes crológicos 

diversos c distribuidos cm 10% para fatores 

ambientais; 10% para fulores genéncos e 

cromossómicos cos 80% restantes seriam 
devido a complexas interações de fatores 

genéticos c ambientais, Conhece-se uma 

vrando variedade de agentes que produzem 

malformações congênitas: viroses, ruciuções. 

drogas medicamentosas e sociais, hormônios, 
diabete unormalidades 
eromossomicas, crire uns 

materna oc 

Tomando como base as considerações expostas, 

e objetivo do presente trabalho analisar & des- 

> u 

crever as mulfonnmações congênitas encefilicas 

discunndo a 
possivel cuoparogeniu dessas anomalias. 
e cramais de bovino necomorto 

Relato de caso 

Bovino, com aproximadamente dot dims de 

idade, mucho, mestiço, nascido de mãe mestiça 

e pa nelore tabapuã, sem consanetinidade, 

mesclado em branco e preto, for encaminhado, 
pelo seu proprietário, ao Curso de Mediema 
Veterinária das Faculdades Adamantinenses 

Integradas FAL por ser portador de 

malformações congênitas encefálicas c 
crantofaciais 

Dados fornecidos pelo proprietário dão conta 

de que o animal aparentando peso normal 
encontrava-se ado lado da mãe. em decúbito 

lateral, berrando q curtos intervalos de tempo. 
não tendo ainda se alimentado. Levado para o 

curral percebeu-se que o animal conseguia 

deglutir com bastante dificuldade 

Embora apresentando artrogripose, conseguia 
movimentar-se toda vez que encontrava apoio 

Quando en decúbito lateral 

esquerdo mostrava-se tranquilo, quando cm 

para os cacos 

decúbito lateral direno tomava-se agitado, 
berrando com frequência. Ficou evidente a 

existência de retardo de neuropsicomotor assim 

como a macrocefalia, cujo aumento de volume 

foi ocorrendo gradativamente desde o 
nascimento (Fig. |) 

  

Fig. | 

deformidade coanto-fachal- cm forma de copia 

tmumel em decubito tareral Observar 
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Ao exame clinico venficou-se hipotermia métrica. 
generalizada, tendo ocorrido o óbito do animal, perfuração. 
aproximadamente 48 horas após o nascimento. 
A necropsia começou com a medição da cúpula 
que apresentou 74 centimetros de diâmetro e 24 
centimetros de altura (Fig. 2) « cujo conteúdo, 
retirado por perfuração na porção superior da 
cabeça do animal (Figs. 3 e 4). resultou em 
3.340 mililitros de líquido cefalorraquidiano 
(LCR). Na segiiência foi realizada uma incisão 
no sentido antero-posterior expondo a porção 
interna da cúpula, quando se constatou a 
ausência total da porção óssea do neurocrânio 
(Fig. 5), ausência dos hemisférios cerebrais, do 
cerebelo e da hipófise; com persistência de 

remanescentes de tecido nervoso (Fig. 6). 
Devido a ausência de tecido ósseo, da calota 
craniana, as meninges mostraram-se aderidas 
diretamente aos componentes tegumentares da 

cúpula mencionada (Fig.7). 

) 

i 
E 

i 

  

Fig. 4, Provetas mostrando LCR coletado num total 

de 3.340 ml 

  

   

      

Fig.5. Abertura da abóbada craniana. Observar 
ausencia de ossificação.     
Fig. 6. Remanescentes dos componentes encefáficos 

Fig. 3. Retirada de LCR da cúpula, através de em continuidade com a medula 
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   Fio 7 Porção interna das menincesx com 

vascularização normal 

Venficou-se ainda, que a deformidade causada 
pela dilatação crânica (cúpula) além de ocupar 
toda a extensão do neurocrânio, comprometera 
o viscerocrânio na medida em que avançava 
sobre os dois terços superiores da face. 
Portanto, a expansão da cúpula c a compressão 
exercida pela grande quantidade de liquido nela 
contida impediram o desenvolvimento do terço 
superior da face, sendo que o terço médio 
mostrou-se também bastante comprometido, 
especialmente na linha mediana, onde apenas a 
porção inferior do nariz, igualmente 

malformado, pode ser evidenciado (Fig.8). 

Presença de fenda parcial nasal do lado direito 
cuja cavidade nasal está constituida 
exclusivamente de tecido mole. representado 
por conjuntivo denso fibroso, semelhante ao 
perióstco, O septo nasal, subdesenvolvido, 
mostrava falta de fusão com as estruturas que 
formam o assoalho da cavidade nasal, estas de 
constituição fibrocartilaginosa (Fig.9). 

————— 

  

Fies Resido do terço médio da face, mostrando 

septo musal desviado para a esquenta 

    

Fenda labial unilateral completa do lado 

superior direito, sendo que o labro dobrava-se 
para o interior da cavidade bucal; 
desenvolvimento normal do labro infenor; 
palato duro não fendido, porém alargado na 
região dos molares, com desvio para o lado 
esquerdo resultando em maloclusão, ausência 

de incisivos e desvio da linha sagital (Fies. 10e 
11). A lingua mostrou padrões normais de 
desenvolvimento. 

  

mostrando alarvamento Fig 10. Região do palato 

na região dos molares 

te    

Fig. dt. Revido de molares, mostrando imulo und 
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Os globos oculares de tamanho e formas 
normais apresentavam diferentes nuances de 

coloração, sendo o esquerdo de um azul 
profundo e o direito, esbranquiçado c opaco 
(Fig. 12). No que se refere à posição, o globo 
ocular direito situava-se mais posterior- 
mente e a órbita era incompleta; o direito 
mostrava localização anatômica normal 

(Figs. 13e 14) 

  
Fig. 13. Crânio seco, lado direito, mostrando vários 
vários graus de deformidades. 

  

Fig. 14. Crânio seco, lado esquerdo, mostrando 
órbita bem formada. 

Discussão e Conclusão 

Com base em nossos uchados, de todas as 

malformações congênitas encefálica e 

craniofaciais apresentadas pelo espécime 
analisado, a mais evidente e deformante foi a 

macrocefalia. Dai, inicialmente, pensou-se 
tratar-se de hidrocetalia ou hidranencefalia, 

A comprovação ou negação desta hipótese 
poderia ter sido confirmada com a realização 

de um eletroencefalograma (EEG) que teria 
evidenciado inexistência de atividade elétrica 
no caso de hidranencefalia ou um traçado 

elétrico anômalo, porém mostrando existência 
de atividade de fundo de cérebro, no caso de 

hidrocefalia maxima (GARDEA et al., 1995). 

No entanto, esta manobra simples que poderia 
orientar a definição do tipo de anomalia 
encontrada esvaiu-se em decorrência do óbito 

prematuro do animal, ainda quando do início 
da realização do exame clínico. 

Assim sendo, recorrendo aos dados da 
literatura, verificou-se que na hidrocefalia 
ocorre a formação normal da calota craniana e 
da cortical cerebral, inclusive a ossificação, 
sendo a expansão do crânio ocasionada pelo 
aumento do liquido cafalorraquidiano, No 
caso em questão, apesar da macrocefalia, 
observou-se que a calota craniana cedia à 
palpação e não apresentava ossificação 
fugindo, portanto, das características 
essenciais da hidrocefalia. 

No que se refere ao revestimento da 
macrocefalia notou-se que o tegumento estava 
totalmente desenvolvido e apresentava todos os 
seus constituintes. principalmente os pelos; 
abaixo desta estrutura ectodérmica estava 
presente também tecido conjuntivo cuja origem 
é mesodérmica, o que está em concordância 
com o descrito pela literatura. Isto porque após 
a neurulação primária, durante a formação do 

tubo neural c a separação do ectoderma 
superficial. acontece uma rápida invasão do 
mesoderma circundante que ocupa o 
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espaço entre o neurocetoderma — agora se cons- 
tituindo no tubo neural coceodema de reves- 
timento. Durante à neurulação secundária o tubo 
neural encontra-se recoberto pelo ectoderma de 
revestimento e, em humanos. entre 24 € 32 dias 
de gestação, fecha-se na região do neurópodo 
anterior e o tubo neural começa a apresentar con- 
teúdo líquido que passa a constituir um sistema 
ventricular primitivo. Este por sua vez gera uma 
força intraluminar cujo resultado será a formação 
do cérebro e do sistema ventricular definitivo 
(PORTILLO, 2004), desta maneira fica 
estabelecida a porção nervosa, as meninges, o 
revestimento externo da cabeça e a formação do 
neurocrânio. Este se desenvolve do mesênquima 
que envolve o encéfalo, através de ossificação 
intramembranosa, a partir de centros primários de 
ossificação (SADLER, 2005). 

Bascando-se nestes fatos não se pode dizer que 
houve uma malformação por migração anormal 
do tecido mesenquimal que cobre os hemisférios 
cerebrais, pois segundo Hagen- Ansert (2004) esta 
migração defeituosa resultaria em ausência parci- 
atou completa do crânio, com completo desen- 
volvimento cerebral, No presente caso não hou- 
vea formação dos ossos da calota craniana como 
também não houve formação do cérebro, fatos 
que se contrapõem ao relatado pela autora. 

Também é sabido que as células da crista neural. 
que surgem da fusão do tubo neural, originam as 
meninges primárias, as células de Schwann, os 
primórdios dos nervos ópticos, a bainha destes 
nervos, gânglios dos pares cranianos e a glândula 
adrenal. Ao deixar o tubo neural estas células po- 
dem seguir dois caminhos: migrar mais dorsalmente 
ao tubo e constituir os melanócitos da pele ou 
migrar muis ventralmente e constituir, por exem- 
plo. os gângitos das raízes dorsais. A falta de 
distensão do tubo neural afeta estruturas do cére- 
bro e produz desorganização da migração 
neuronal, que por sua vez provoca uma força 
indutiva sobre o mesoderma originando um espa- 
ço uracnoídeo, mais espesso e menos permeável 
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a circulação do líquido cefalorraquidiano. Ainda, 
estes transtornos do tubo neural originam uma for- 
mação desordenada da calota craniana. 

Dentro deste mecanismo “em cascata” as altera- 
ções não são mais do que o resultado de uma 
formação alterada das vias de circulação do liqui- 
do cefalorraquidiano tanto intracranial (aqueduto 
de Silvio, forames de Luschka € Mangendic) 
quanto dos espaços cerebrais (espaço 
subaracnóideo, onde o LCR é absorvido pelas 
vilosidades aracnóides). 

Pode-se então supor que a ausência do tecido 
ósseo deva-se à pressão interna ocasionada pela 
presença de grande quantidade de LCR que teria 
impossibilitado o estabelecimento de condições 
favoráveis para formação de centros de 
ossificação. Pode-se ainda supor que os centros 
de ossificação se formaram, mas devido as con- 
dições desfavoráveis já mencionadas sofreram 
degeneração. É importante ressaltar que o LCR é 
secretado pelas células epiteliais dos tufos do plexo 
coróide. localizado no assoalho ventral dos 
ventrículos cerebrais e teto do terceiro ventrículo. 
No humano adulto, normal, é produzido em uma 
velocidade de 500 mídia; como o volume total é 
de 140 a 150 ml, é renovado a cada 6 horas e é 
um processo de secreção e filtração (COTRAN; 
KUMAR; ROBBINS, 1987). Portanto, toda é 
qualquer alteração no mecanismo de produção, 
filtração e circulação do LCR podem resultar em 
alterações encefálicas. 

Difícil também, pela falta do tecido ósseo, dizer 
que houve uma acrania porque está é descrita como 
malformação aberta, que expõe tecidos 
encefálicos à ação do líquido amniótico e que por 
isso deveriu ter causado uma anencefalia, uma vez 
que mesmo sendo a acrania menos frequente do 
que a anencefalia, pode ser um precursor 
embriológico para o desenvolvimento desta 
(HAGEN-ANSERT, 2004). Talvez pudesse ser 
compreendida como uma acrania parcial, pois 
porções mais inferiores (basais) do crânio foram 
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observadas; porções ligadas ao desenvolvimento 

do viscerocrânio e que para Kwon e Jeanty 
(1991) é uma meroacrania pela presença do 

oceipital, Por sua vez Coelho (2002) descreve 

que a ausência da caixa craniana é uma acrania e 

é este conceito que está sendo considerando nes- 

te trabalho. 

Se o LCR estivesse situado no espaço 
subaracnóideo seria uma hidrocefalia externa be- 

nigna; se estivesse dentro do cérebro seria uma 
hidrocefalia típica e se não houvesse cortical ce- 
rebral seria uma hidranencefalia (COELHO, 

2002; SALES LLOPES et al.. 2005). 

Hidranencefalia é uma anormalidade rara, isola- 

da, que acontece em menos de um por 10,000 
nascimentos mundiais em humanos (NY BERG, 

PRETORIUS, 1990), Esta lesão acontece depois 
que o cérebro e os ventrículos estão formados 
completamente e a destruição pode ser completa 

ou parcial, com os hemisférios cerebrais substitu- 
idos por fluído coberto pelas meninges. Durante a 

fase destrutiva, inicial, podem ser vistas massas 
incomuns de hemorragias e tecido macio 

(GREENE; BENACERRAF e CRAWFORD, 
1975). porém neste caso a lesão já estava em fase 

avançada c o LCR já se apresentava com sua 
coloração característica. 

Os animais com hidranencefalia apresentam ce- 
gueira, decúbito dorsal, coma, crânio em cúpula e 

braquignatismo. Quando apresentam lesões uni- 

laterais inclinam a cabeça em direção ao lado afe- 

tado, midriase ipsilateral e deficiência contralateral 

ao reflexo à ameaça. Também são descritas de- 
formidades esqueléticas associadas à rígida ex- 
tensão ou contração de um ou mais membros 

(arrogripose), costelas anormalmente curvas, crã- 

nio em abóboda, espessamento da calvária. 

eifoescoliose e braquignatismo (GEORGE, 1994). 

Estas observações corroboram o que foi encon- 
trado neste caso, porém nem todas as alterações 
estuvam presentes. Também, os autores não des- 

crevem lesões faciais e segundo Salles Llopis el 
al. (2005) é pouco frequente observar dismorfismo 
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Acontece que as malformações que abrangem a 

região facial são sempre descritas fazendo parte 

de holoprosencefalia, que é causada pela falta de 
divisão do lóbulo frontal para formar os hemisfé- 

nos cerebrais direito e esquerdo, determinando 

defeitos no desenvolvimento da face e na estrutu- 

ra e funcionamento cerebral. Num extremo as 
malformações cerebrais são tão sérias ao ponto 

de serem incompatíveis com a vida e quase sem- 
pre causam mortes intra-uterinas. No outro ex- 

tremo, as malformações faciais podem afetar os 

olhos, o nariz, o lábio superior, sendo que o de- 

senvolvimento do cérebro é normal ou quase nor- 

mal, podendo ocorrer convulsões ou retardo men- 
tal. A malformação facial mais grave é a ciclopia 

(NINDS, 2005). 

facial na hidranencefalia. 

O descrito difere dos nossos achados com rela- 

ção do excesso de LCR encontrado, muito em- 
bora as deformidades faciais presentes tenham 

relação. Entretanto analisando o animal em ques- 

tão encontrou-se o terço superior da face preen- 

chido por LCR e a cúpula atingindo até a frente 

da região que deveria estar situada a base do na- 
riz, o que leva a interpretar que os mesmos fato- 

res que influenciaram a ausência óssea da calota 
craniana interferiram para a não formação da re- 

gião do terço superior da face e abalaram a for- 

mação do terço médio; porém a destruição cere- 

bral não estava apenas ao nível da porção lobular 
frontal nas sim na quase ausência de tecido ner- 

voso encefálico. 

Com a ausência da maior porção cerebral ou sua 

totalidade, o correto sena que a cabeça se apre- 
sentusse pequena, porém quase sempre esta tem 

diâmetro normal ou aumentado em tamanho por- 

que o plexo coróide continua produzindo o liqui- 
do cefalorraquidiano (LCR) que não é absorvido 

adequadamente. Isto causa um aumento da pres- 
são que pode ampliar a cabeça pelo o manto ce- 
rebral (KURTZ; JOHNNON, 1999), Acredita- 
se que estes “sacos” contendo grande quantidade 
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de CR possam ter pesado sobre as demais es- 

truturas embrionárias e dificultado a migração ce- 

jular para a área da face determinando 

malformações não somente no terço superior da 

face como também no terço médio. No judo mais 

afetado apareceu fenda nasal parcial. falta de for- 

mação óssea da órbita direita, deslocamento pos- 

terior da mesma, campilognatismo lateral direito. 

Com relação à euologia da lesão sabe-se que à 

hidranencefalia é um defeito que se origina depois 

da neurulação e consiste na ausência total ou quase 

total do cérebro, porém a abóbada e as meninges 

craniais permanecem intactas e à cavidade 

intracranial está cheia de LCR. Em geral obser- 

va-se um crescimento progressivo do perímetro 

cranial, podendo também o tamanho da cabeça 

ser normal, sobretudo no momento do nascimen- 

to: ocasionalmente pode apresentar macrocefalia 

e é pouco frequente o dismorfismo facial (SALES 

LLOPES, 2005). Segundo Stevens € Lowe 

(2002) uma necrose cerebral pode produziruma 

gliose cística que abrange a ulegeria a porencefalia 

e necrose da substância branca nos hemisférios 

cerebrais que se denomina Icucomalácia 

periventricular, Como à forma mais agressiva de 

porencefalia é a hidranencefalia acredita-se que, 

por extensão, à necrose pode desencadear esta 

última. A deserção destes autores fala a favor de 

que a possível eniopatogenia das malformações 

descritas no presente trabalho possam ter relação 

com fatores desencadeantes de necrose cerebral 

seguida de gliose cística já que no presente caso 

ocorreu grande aumento da cabeça. representa- 

do pelo aumento do perímetro cefálico o qual se 

intensificou após o nascimento do animal. 

No entanto, para alguns autores à patogênese da 

hidrocefalia é um acidente vascular, porém isto 

nem sempre pode ser confirmado uma vez que 

não é sempre que as artérias carótidas internas 

estão ocluídas (FILLY. 1994), Para outros à atri- 

buição da mesma está ligada às infecções intra- 

uterinas, particularmente à toxoplasmose e infec- 

ções viróticas causadas pelo enterovírus, 
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adenovirus, parvovírus, citomegalovírus. herpes 

simples e pelo Epstein-Barr. além das exposi- 

ções tóxicas e abuso de cocaína e. du 

hidranencefalia, também fot desenta É azendo par- 

te de síndromes raras (HOYME, 

HIGGINBOTTOM: JONES, 1981; RAIS- 

BAHRAMI; NAQVI, 1990). Ainda, foi deserta 

hidranencefalia em gravidez com gêmeos 

monocoriais (RAIS-BAHRAME, NAQVI, 1990). 

Também se encontra na literatura que à 

hidranencefalia em ambos Os hemisférios do cé- 

rebro são “sacos” repletos de líquido, ocorrem 

em caprinos, cordeiros € bezerros, como lesão 

subsequente à infecção intra-uterina com o vírus 

Akabane (STORTS. 1998). Contudo, uma nova 

síndrome descrita em cordeiros Corriedale aus- 

tralianos envolveu hidranencefalia e esta foi atri- 

buída à uma homozigose de um traço recessivo 

simples (LEIPOLD: HORST; WOOLLEN, 

1994), condições que não podem ser despreza- 

das na etiopatogenia do caso relatado. 

Num estudo retrospectivo em 6021 necrópsias 

bovinas, realizadas em um período de 36 anos nº 

«ul do Brasil, Sanches etal, (2000) encontraram 

305 animais com alterações congênitas do siste- 

ma nervoso central, porém apenas um caso de 

porencefalia que em sua amostragem significou 

(1.33%. Os animais com malformação do SNC 

nascem mortos ou muito fracos € quando isso 

acontece morrem logo após o nascimento e para 

Noronha et al. (2000) o período neonatal 

corresponde à fase crítica, com maior densidade 

de óbitos. sugerindo que o ambiente intra-uterino 

pode desempenhar um papel protetor para Os in- 

divíduos com malformação do SNC. Estas infor- 

mações demonstram que as malformações refen- 

das no presente caso enquadram-se nas premis- 

sas de ambos os autores citados e reforçam a ra- 

gidade de tais achados. 

Entretanto, embora citando algumas das causas 

que podem ter levado ao aparecimento da lesão, 

não se tem aqui a intenção discuti-las e indepen- 
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dente de suas causas à hidranencefalia clássica é 
a substituição completa dos hemisférios cerebrais 

pelo LCR onde normalmente são poupados o 

tálamo e o cerebelo e, ainda, segundo Wheeler ct 

al. (1991) são preservadas porções basais do fron- 

tal, do temporal e também, às vezes, são preser- 

vados os lóbulos do occipital dependendo das 

variações provisionais sanguíneas do fluxo da ar- 

téria basilar do temporal. 

Se de um lado as alterações cerebrais levam a se 
pensar em hidranencefalia, por outro as alterações 

faciais tendem a se considerar como parte de uma 

holoprosencefalia, porém a posição dos olhos põe 

por terra este ultimo aspecto por ser encontrar 
até mais afastados do que o normal para a anato- 

mia deste animal. 

Os achados relatados no presente caso são por 
demais complexos para serem explicados com 

base em uma única teoria, tudo levando a crer 
tratar-se da associação de múltiplos fatores que 

culminaram à malformação relatada. 
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Resumo 

Vários métodos alternativos podem aliar-se ao 

tratamento odontológico convencional. O objeti- 

vo deste trabalho, por meio de pesquisa biblio- 

gráfica, foi avaliar o papel de alguns deles: 

Biocibernética Bucal, Homeopatia e Terapia Flo- 

ral que, fundamentadas na Energia Vital, cuidam 

das emoções, evitando e tratando doenças inclu- 

sive bucais. A Biocibernética Bucal considera o 
homem como o microcosmo dentro do 
macrocosmo. Para a Homeopatia, a verdadeira 

cura vem do interior e é consequência do amor. A 
Terapia Floral, embora com poucas evidências 

científicas, é aceita pela Organização Mundial de 
Saúde e considerada verdadeira “vacina 

energética”. Conclui-se que as Terapias Holísticas, 
além de estarem ao alcance individual e coletivo, 
são excelentes alternativas, porque deixam o pa- 

ciente mais harmonizado, auto-motivado à sua hi- 

giene e mais cooperador ao tratamento 

odontológico convencional. 

Palavras-chave 

saúde holística - terapias alternativas — homeopatia 

- medicamentos florais. 

Abstract 

Several alternative methods can be allied to the 
conventional dentistry. The objective of this article, 

aimed through bibliographic research, was to value 

the role of same of these methods: Oral 

Biocibernetics, Homcopathy, and Floral Therapy, 

wich grounded on the Vital Energy, take care of 
the emotions, avoiding and healing diseases 
including the oral ones. The Oral Biocibernetics, 

considers the human being as the microcosmo 

inside the macrocosmo. For the Homcopathy, the 

real healing comes from the inside, and is a 

consequence of love. The Floral Therapies, 

although with little available evidences, are 

accepted by the World Health Organization 
(WHO) and considered real energy vaccines”. It 

concludes that the Holistic Therapies, besides being 
at the individual and collective reach, are excellent 

for they leave the patient more harmonized, self- 

motivated to his hygiene and more cooperative with 

the conventional odontological treatment. 

Key-words 

holism health - alternatives therapies - homeopathy 

- floral drugs. 
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Introdução 

A Odontologia e a Era da Sutileza... 

Holismo e Odontologia: Atendimento Global do 

Paciente 

Holismo, do grego, hólos, significa inteiro, com- 

pleto. A saúde, sob o prisma holístico, deve ser 

encarada nos três níveis interdependentes: o eco- 

lógico, o social e o individual; esse último, visan- 
do ao restabelecimento do organismo como um 
todo: sentimento (religiosidade), pensamento (fi- 

losofia de vida) e prática (ação). (SGRINHELLI; 
COELHO, 1998). 

A Homeopatia, a Medicina Chinesa e outras cor- 
rentes utilizam-se de terapias energéticas para o 

re-equilíbrio orgânico, baseando-se na Física, que 
diz, serem todas as formas de matéria, manifesta- 
ções de energia. Segundo aquelas terapias, os 

seres podem ser vistos, a partir de sua anatomia 
energética sutil. O organismo, sistema energético 

dinâmico, seria formado por outros campos de 

energia ou corpos: emocional, mental, astral, 

etérico padrão, celestial e causal, que influenciari- 
am o corpo físico. (BONTEMPO, 1994). 

Proposição 

Esta pesquisa teve por objetivo, levantar trabalhos 

de atenção holística ao paciente odontológico, es- 
pecificamente em Homeopatia, Terapia Floral e 

Biocibemética Bucal; terapias que, entre outras, con- 

tribuem para o diferencial clínico em nossa época. 

“Hipócrates é o pai da Medicina Holística: 

tudo que Hahnemann, Bach e outros pratica- 

ram, jáexistia antes deles...”. 

Revisão de literatura 

Novos Olhares sobre Antigas Práticas 

OMNIA, DD or: 
“A Hahnemann, todas as honras, por ter ante- 
cipado a ciência em mais de um século”. 

(Edward Bach) 

Homeopatia 

O princípio básico da Homeopatia surgiu na Anti- 
gúidade, a partir da máxima “os semelhantes 

curam os semelhantes”, atribuída a Hipócrates. 
A Homeopatia do Grego homoios (semelhante), 

pathos (dor, sofrimento): surgiu em 1796 com o 

médico alemão Cristian Federico Samuel 

Hahnemann (1755 - 1843). Segundo ele, “no es- 

tado de saúde, a Energia Vital, soberana, 

imaterial - DYNAMIS - que anima a parte mate- 
rial do corpo humano (organismo), reina de ma- 

neira absoluta, mantendo uma harmonia que pro- 
voca admiração. O espírito, dotado de razão, que 
habita neste organismo, pode assim livremente 

servir-se deste instrumento vivente e são, para al- 

cançar o fim elevado de sua existência”. 

(EIZAYAGA, 1972). 

Para a Homeopatia, a enfermidade ocorre da 
mente ao soma (centripetamente) e sua única causa 

é o desequilíbrio (desarmonia) da Força Vital, 

que só se faz reconhecer, através de seus efeitos 

no organismo. À primeira etapa da enfermida- 

de. também chamada etapa de saída, é caracte- 
rizada apenas por sintomas da esfera afetivo- 

emotiva. 

O ideal é que o paciente seja tratado nesta fase, 
para que o equilíbrio perdido seja restabelecido. 

Caso contrário atinge-se a segunda etapa, em 

que o estado geral já é englobado pelo mal. É a 

somatização c os sintomas são afetivo-emotivo 

e gerais. Na terceira etapa, além, dos sintomas 

da fase anterior, aparecem os sintomas locais: 
manifestações anátomo-clínicas. Nesta fase é 

que a Alopatia (termo também criado por 
Hahnemann) inicia o tratamento, já na fase final 
do processo. “É a cinza depois do incêndio, como 

porexemplo, quando se forma um tumor malig- 
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no: já de muito antes, se vem gestando, em dife- 

rentes etapas vitais, a perturbação dinâmica que 

armemata no tumor”. Em todo o processo patológi- 

co, existe uma luta entre o hospedeiro, terreno e o 

agente patógeno. No final, ou o organismo conse- 

gue se defender; ou vence o agressor; ou há empa- 

te, ou melhor, o organismo, apesar de continuar 

vivo, não está são, está enfermo, Esta tentativa de 

eliminar a enfermidade, acontece de dentro para 
fora, obedecendo à hierarquia dos órgãos: dos mais 

vitais, aos de menor importância, como as mucosas 
ea pele, que são os pontos em contato com o ex- 

terior, por onde se dá a descarga mórbida. O pro- 

cesso patológico difere do fisiológico, na quantida- 

de e não na qualidade. É, portanto, um exagero 
das funções normais. Para que haja a cura de uma 

enfermidade dinâmica, é preciso que ela seja subs- 
tituída por outra enfermidade artificial e mais forte, 

medicamentosa, que seja o mais semelhante possí- 
vel aos sintomas da enfermidade natural. A cura 

advém não do medicamento, mas da reação vital 

por ele provocada. (EIZAYAGA, 1972). 

A Homeopatia, foi introduzida no Brasil, por vol- 

ta de 1840, pelo médico francês Benoit Jules Mure 

e foi oficializada como especialidade médica em 

1979. (PEDRO etal., 2001). 

Homeopatia e Odontologia 

A compreensão dos quatro princípios: experimen- 
tação no homem são, cura pelo semelhante, do- 

ses infinitesimais e remédio único permitirá ao ci- 

rurgião-dentista o uso da Homeopatia em sua área 
de atuação. Os Cirurgiões-Dentistas homeopatas 

ainda são poucos, mas já existe um movimento 
para que seja reconhecida esta prática junto ao 

CFO, como aconteceu com a Medicina Veteri- 

nária c Farmácia. (SEIXAS, 20105). 

Biocibernctica Bucal 

Bio (vida). cibernética (ciência que estuda as re- 

OMNI “"
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lações. as comunicações), a Biocibemética Bucal 

(o diagnóstico através dos dentes), nasceu em 
1960, em Araçatuba, com os dentistas Mauro 

Baldani e Denisard Figueiredo. Teve seu ápice na 

década de 70 e objetiva uma abordagem 

globalizante do indivíduo. (SÁ, 1985). Reapareceu 
sob o nome de Odontologia Sistêmica em 1986. 

É também chamada Odontologia Holística. 
(SAMPAIO, 1994), 

“Olhando além do céu da boca...” 

Para a biocibemética, as funções dos dentes 

(mastigação, fonética e estética) são consegiuên- 
cias de outras, consideradas principais: respira- 

ção (a mais importante), bioquímica e postura 
esquelética. O espaço interno da boca: 

lateralidade, altura (dimensão vertical) e profun- 

didade (dimensão antero-posterior), ganha uma 

quarta dimensão; o vazio ou espaço problema. Os 

dentes trabalham como colunas que sustentam o 

espaço para a língua e permitem uma respiração 

mais saudável. Quanto maior for essa estrutura, 

maior o volume de oxigênio. Toda vez que houver 

deficiência no crescimento bucal, o espaço lingual 

se reduz, assim como o volume de entrada de ar; 
gerando sintomas (doenças), que vão desde ron- 

co, apnéia, bronquite, rinite, distúrbios do sono; a 

dores de cabeça, alterações neurológicas; 

disfunções esqueléticas: prognatismo, escoliose, 
lordose; disfunções bioquímicas ou digestivas: 
queda de cabelo, artrite, cárie, perrodontite etc. 

(FURLAN; SANTOS. 2002). 

Terapia Floral 

A Terapia Floral foi descoberta em maio de 1930, 
por Edward Bach (1886 - 1936), que conheceu 
e converteu-se à Homeopatia, interessado em 
descobrir um método altemativo para aplicar suas 

vacinas: Os Sete Nosódios de Bach. 

(BONTEMPO, 1994). 

Bach percebeu que a doença só ocorre se esti- 
vermos em desarmonia com nossa verdadeira 

natureza, nosso Eu Superior, altruísta « 
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prestativo e que esta desarmonia é causada por 

estados negativos da mente (medo, ansiedade 

etc.) Para tratar cada um destes estados, criou à 

partir de uma planta ou flor, diferentes remédios: 

o floral. As essências florais são o resultado da 

transferência da energia vital das plantas e flores 

para a água. sob a luz do sol. (BONTEMPO, 

1994). 

Os Florais de Bach são em número de trinta e 

oito, além do Rescue, o remédio da emergência. 

O Rescue é à combinação de cinco florais: 

Impatiens, Star of Bethlehem, Cherry Plum, Rock 

Rose e Clematis. O Rescue é indicado para aju- 

dar no equilíbrio das emoções em tempos de pres- 

são e trauma, ou simplesmente em situações de 

mudança emocional, quando se está precisando 

de um pouco de conforto e segurança, ajuda a 

restaurar uma visão mais positiva, (BONTEMPO, 

1994), 

Atualmente existem outros florais: Florais da 

Califómia, Florais da Austrália, Florais do Alasca, 

Florais do Pacífico, Florais da Amazônia, Florais 

de Minas etc. 

Florais na Odontologia 

Existem flores que tratam do nosso emocional, 

evitando doenças que fariam parte de nossas vi- 

das, inclusive aftas e gengivites, 

Mantle (1997), Howard (1998), Van Haselen 

(1999), Walach eta! (2001), Emst (2002), Mo- 

rais (2002), entre outros autores estudaram flo- 

rais na área odontológica. 

Discussão 

É cada vez maior o número de pessoas que pro- 

curam por dentistas que associem à Odontologia, 

técnicas da medicina holística, como 4 

Biocibermética bucal, a Homeopatia e outras prá- 

» - 
ticas que buscam equilibrar a energia do indivíduo 

e eliminar as causas das desordens que acabam 

se refletindo na boca. 

Vários trabalhos avaliam técnicas de tratamento 

não convencionais, ligados à Odontologia: 

Bontempo (1994), Coulter etal, (1994), Freeman 

(1997), Heyden (1998), Howard (1998). 

Jacobsen & Cohan (1998), Karimi (1999), Ocasio 

etal(1999), Corrigan etal, (2001), Long et al. 

(2001), Walach eval. (2001). Weinstein (2001), 

Axtetius et àl, (2002), Emst (2002), Moruis 

(2002). Roslindo et al. (2003). 

Heyden (1998) em estuda do perfil da saúde de 

idosos, na Suécia, verificou que em geral, a saúde 

é largamente dependente do meio ambiente e à 

saúde bucal pode ser o espelho da saúde geral. 

Corriganetal. (2001) realizaram pesquisa para 

avaliar Os conceitos de saúde geral e bucal, em 

Y5 pessoas de diferentes grupos étnicos é SOCIuS. 

Os resultados foram separados em dois grupos: 

para o primeiro grupo, aqueles conceitos são se- 

parados, porém relacionados, Para o segundo 

erupo, os dois conceitos são inseparáveis aspec- 

tos de uma única dimensão, relacionada a fatores 

culturais, em que a qualidade de vida é indispen- 

sável par u promoção de saúde bucal, 

Para Bontempo (1994), uma parte do orgamis- 

mo, por menor que seja, só adoece se em con- 

formidade com o todo, da mesma forma, só se 

pode ter uma boa saúde bucal se a saúde global 

estiver em bom estado, dentro de um contexto 

sócio-econômico-cultural satisfatório. Em estudo 

realizado por Freeman (1997), o tmângulo da sau- 

de. composto pelas dimensões física, psicológica 

e social, deve ser respeitado tanto no tratamento 

preventivo, quanto restaurador, conforme as ne- 

cessidades do paciente, 

Axtetius et al. (2002) verificaram que o stress 

afeta a saúde geral, que porsua vez, repercute na 

saúde bucal. Weinstein (2001) evidencia a rela- 

ção entre doenças dental e sistêmica e faz alerta 
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para que sejam identificados os fatores 

estressantes, de modo mais efetivo. 

Estudo de Coulter (1994). para a obtenção do 

estado de saúde bucal. relatam que, mais re- 
centemente, teorias holísticas sobre doenças bu- 

cais, vêm propondo a mudança do foco de 
atenção ao paciente, para que ao enfoque ob- 

jetivo, seja adaptado o enfoque subjetivo; por- 
que a relação saúde geral e saúde bucal, está 

sendo insuficiente e pelos registros encontra- 
dos, estes métodos são considerados ainda em 

construção. Também Ocasio etal. (1999) dis- 

cutem o papel da homeopatia e outras aborda- 

gens holísticas para o restabelecimento da saú- 
de bucal, considerando-as como um guia de 
auto-cuidados sobre remédios facilmente dis- 
poníveis à população, por serem poucos os 

estudos clínicos e, ainda, pequeno o conheci- 
mento dos benefícios ou malefícios subsequen- 

tes à sua ingestão. 

Para Jacobsen & Cohan (1998), a área alterna- 
tiva, complementar ou holística, está crescendo 

na Medicina e na Odontologia. É grande o nú- 
mero de produtos dentais “alternativos” 

comercializados, que muitos dentistas recomen- 
dam e muitos pacientes usam. São confecciona- 

dos com ingredientes naturais, produtos 

herbáreos homeopáticos e produtos sintéticos 

alternativos, cujo uso requer, além de base cien- 
tífica segura e eficaz, conhecimento sobre a real 
necessidade do paciente, para que a indicação 
do medicamento alternativo, seja adequada co 

tratamento cficaz. 

Long etal (2001) realizaram pesquisa sobre os 

benefícios da medicina complementar altemativa 

e concluíram que os profissionais devem orientar 
os pacientes interessados em fazer uso delas 

Karimi (1999) observou que o crescente interes- 

se da população pelas práticas inovadoras reco- 

mendadas pela terapia holística, apontam-na como 
uma altemativa para a terapêutica tradicional, mas 

OM >» - 
reconhece a necessidade de maiores pesquisas na 
área holística odontológica. 

Homeopatia 

A Homeopatia procura respeitar o homem como 
um ser único considerando o doente no que ele 

apresenta de mais característico, impar, o que é 

propriamente dele, a identidade do próprio ser, 
portanto “do-ente”. A Homeopatia, ao propor 
essa metodologia individualizante, preocupa-se em 

identificar no sujeito, seu modo, o seu íntimo, o 
“seu -jeito” de adoecer, indispensável para o tra- 
tamento e a cura(QUEVEDO, 2003).0 trata- 
mento odontológico, por ser geralmente prolon- 

gado, facilita a atuação da Homeopatia; enquanto 
uma consulta comum, tem em média 30 minutos, 

a consulta odontológica homeopática leva de 60 
a 90 minutos para traçar o perfil psicológico do 

paciente. Atualmente a Homeopatia tem desper- 

tado grande interesse, sobretudo pelo fato de que 

o modelo de saúde atual é mercantilizado, espe- 
cialista, tecnológico e marcado por terapêuticas 

invasivas e às vezes iatrogênicas. (MARIA; 
DREHMER. 2002). A Homeopatia possui medi- 
camentos atóxicos, sem efeitos colaterais, de bai- 
xo custo e compatíveis à realidade social brasilei- 

ra. O medicamento homeopático é derivado de 
substâncias existentes na natureza, de origem ani- 

mal. vegetal ou mineral (MAGALHÃES, 2005). 

Os medicamentos são diluídos e dinamizados: 

agitados de forma a liberarem energia. Como à 
energia interna dos seres é suscetível a outras for- 

mas de energia, 0 remédio homcopático irá esti- 
mular a energia vital do paciente no sentido da 

cura. À Homeopatia é um excelente recurso 

terapêutico na área odontológica. Além das “boli- 

nhas”, pós e líquidos, o CD homeopata pode uti- 
lizar também os nosódios: bioterápicos prepara- 
dos a partir da análise da cultura de uma secreção 
do paciente; muito úteis nas periodontias (PEDRO 

etal.. 2001, SEIXAS, 2005). 

Roslindo et al, (2003) mostraram que o 
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symphytum officinale (confrey). na potência de 6 

CH (Escala centesimal de diluição e dinamização), 

possui propriedades biológicas e terapêuticas no 
processo de reparo em feridas, acelerando a 

neoformação ósseu após à extração dentária em 
camundongos. O medicamento for administrado 
por via oral, durante cinco dias antes da extração 

do incisivo superior direito, na posologia de duas 

gotas. três vezes ao dia. Os autores concluíram 

que o medicamento homcopático pode ser op- 

ção em ato cirúrgico odontológico, desde que o 

profissional tenha conhecimento sobre sua dosa- 
geme tipo de administração para humanos. 

A Homeopatia pode tratar o medo de dentista. 
ansiedade e náuseas; agindo também nas desor- 

dens bucais de origem sistêmica: herpes, sinusite, 

halitose e glossite. É útil nos casos de implantes, 

perdas ósseas, nevralgia, periodontia celínica ge- 
ral, Também no pré e pós-operatório, evitando 

sungramentos, dores e melhorando a cicatrização 

(PEDRO etal,, 2001; SEIXAS. 2005). 

Biocibernética Bucal 

A Brocibemética Bucal pode ser um método auxiliar 

para pacientes em tratamento homeopático, pois en- 

cara O homem como um microcosmo dentro do 
macrocasmo cos dentes como mendianas energéticos. 
Admite que a boca é um indicador do estado de saú- 
de do corpo e que, os procedimentos nela realizados. 

interferem na integndade fisica e mental do indivíduo, 
Dentro da boca, está a causa de noventa por cento 

das doenças que atingem os sistemas respiratóno, 
neurológico, esquelético (prognatismo), digestório: 

penodomtites e cáries que segundo a Brocibemética 

são o resultado, não da placa bacteriana (biofilme 
destaly, mas de um estado tensional do individuo, em 

relação direta entre o dente atingido e o problema 
onginador: relacionamento familiar, social, problemas 

estomacais (SAMPAIO, 1094), 

Para os dentistas cibernetas. cada dente espelha 

um sistema biológico: os incisivos centrais, repre- 

OMBIO: » os 
sentam o sistema nervoso ca estrutura básica da 

personalidade; os laterais, os órgãos dos sentidos 

eo relacionamento com o mundo; os caninos, O 

sistema circulatório «o amor: ataque / defesa, os 

primeiros pré = molares, 0 sistema excretor e à 
segurança (afetiva, Familiar, social); os segundos 

pré-molares. o sistema respiratório e a estabilida- 
de emotiva: os primeiros molares, o sistema di- 
gestivo ca vitalidade; os segundos molares, o sis- 

tema reprodutor c os hormônios: c os terceiros 

molares, a complementação da personalidade. 

Esses conceitos, segundo aqueles dentistas neces- 
sitam de comprovação científica, embora, a mar- 

gem de erros seja mínima. (SÁ, 1985),“A Odon- 
tologia sistêmica está crescendo e é aceita pela 
ARO como atividade científica”. (ODONTOLO- 

GIA, 2005). 

Terapia Floral 

Segundo Ernst (2002), 05 Florais de Bach, são 

um tipo de medicação alternativa, com o propó- 

sito de auto ajuda em que um crescente número 

de indivíduos obtiveram benefício em relação à 

saúde. porém, a hipótese de que o remédio floral 

está associado com os efeitos além do grupo 

placebo, não é apoiada pelos dados du rigorosa 

tnagem clímica. Também Walach etal. (200) re- 
alizaram estudos com florais de Bache ansiedade 

e não observaram efeito positivo significativo. 

Howard (1998) verificou que os que necessita- 
vam de alguma ajuda emocional e atenção: paci- 

entes ansiosos, depressivos, presos às suas lem- 

branças: após o uso dos florais, se libentavam. 

Transformavam-se em novas pessoas. Estudo de 

Mantle (1997) confirma serem os Flonus de Bach, 
indicados em dosagens homeopáticas, para o tra- 

tamento da saúde emocional; seguros além de não 

interferirem com outrumedicação. 

A terapia foral é um excelente preventivo em to- 

das as doenças crônicas, mentais, emocionais e 

físicas, elevando a natureza humana. Não hão 
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menor risco de algum efeito prejudicial ou 

conflitante em qualquer circunstância, porque como 

as essências florais trabalham no nível da consci- 

ência, sua atuação se auto-ajusta. Embora seja 

escassa a literatura sistemática sobre florais, a 

“Homeopatia Floral” é considerada uma verda- 

deira “vacina energética”. 

Van Haselen (1999) explorou a relação entre 

Homeopatia e florais de Bach e concluiu que em- 

bora sendo claramente diferentes podem ser asso- 

ciadas, num papel insuficientemente reconhecido. 

Os florais, em ressonância com vibrações sutis, ace- 

leram processos de transformação da consciência, 

despertando talentos e virtudes latentes. Quando a 

essência floral está atuando e trazendo para a cons- 

ciência as emoções subjacentes à doença, pode ha- 

veruma exacerbação dos sintomas, sejam físicos ou 

emocionais, que é a chamada 'crise de cura”. 

O Rescue é indicado como socorro imediato em 

situações do dia-a-dia. como a ida ao dentista. 

Segundo Monari (1995), o paciente que tem pá- 

nico de ir ao dentista, deve tomar Rescue na vés- 

pera e no dia do atendimento. Ao paciente infan- 
til, principalmente, o Rescue pode ser ministrado 

na sala de espera, para que melhor coopere com 

o tratamento. Durante atos cirúrgicos 

odontológicos. recomenda que se vá pingando o 
Recue, na boca do paciente, para diminuir o 

sangramento e tranquilizá-lo. 

No pós-cirúrgico, o Rescue ajuda na cicatrização 

e antes da cirurgia, seu uso é indicado para deixar 

os pacientes mais calmos e relaxados. 

(MONARI, 1995). 

Morais (2002) obteve resultados positivos com a 
abordagem terapêutica floral, na Odontologia. 

Realizou estudo apresentando dois casos clínicos. 
ambos de pacientes com medo do tratamento 

dentário. Ministrou florais de Bach por um perío- 

do de quinze dias, anterior aos procedimentos 

odontológicos, na tentativa de harmonizar os pa- 

OMBNIA,. o 
cientes e deixá-los mais cooperativos ao tratamen- 

to. Concluiu que a terapia com florais foi bastante 

válida, pois os pacientes vieram por sua própria 
vontade ao consultório, onde fizeram tratamentos 

diversos, inclusive procedimentos cirúrgicos, mos: 

trando-se trangúilos. 

Os florais ainda não obtiveram reconhecimento 

científico de órgãos oficiais de saúde. 

“Que a simplicidade deste método não 

desencoraje sua utilização..." 

(Edward Bach.) 

Conclusão 

Embora na literatura odontológica, existam ainda 

poucos trabalhos relacionados às abordagens 

holísticas, devido ao seu enfoque às emoções, 

raízes das enfermidades, poderão estas ser de 
grande valia na promoção de saúde, aliados à 

abordagem tradicional. 

Os profissionais da Odontologia, associando ao 

tratamento convencional, as terapias alternativas, 
podem ir além da complexidade clínica e causal 

das doenças bucais, oferecendo não somente tra- 

tamento curativo, mas saúde ao paciente. Atra- 

vés delas. será possível uma maior cooperação 

dos pacientes, devido ao conforto e harmonização 

a que esses métodos não ortodoxos se propõem, 
fazendo com que os tratamentos odontológicos 
sejam mais eficazes. 
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Métodos para Separação das Proteínas do Leite 

Methods for Separation of Milk Proteins 

Resumo 

As autoras estudaram e discorreram sobre os prin- 

cipais métodos de separação das proteínas do leite 
(cromatografia, eletroforese e ensaios imunoló- 
gicos), técnicas analíticas que desempenham um 
papel de extrema importância no controle de qua- 
lidade de produtos lácteos, Para tanto, uma revi- 
são de diversas pesquisas referentes ao assunto é 
apresentada como embasamento teórico do tra- 
balho. Nocontexto da dissertação, busca-se uma 

posição conclusiva acerca dos métodos de maior 

resolução e viabilidade para tal análise. 

Palavras-chave 

proteínas do leite — cromatografia — eletroforese 
— ensaios imunológicos 

Abstract 

Theantors studied and they talked about the main 

methods for separation of milk proteins 
(chromatography, electrophoresis and immune 

essays) anulytical techniques thattake on a role 

ofextremely importance in the quality's control of 
milky products. To do this, a review of many 
rescarches that refer to the subject is presented as 
a theoretical basis of the work. In lhe contextof 
the dissertation, itsecks a conelusive position about 
the methods more feasible and with best resolution, 

Kev-words 

milk proteins — chromatography — electrophorests 

Soraya Stefani Butarelo 
Mestre em Ciência de Alimentos - DEL e professora na FAL 

Larissa Pernomian 
Farmacêntica 

— immune essays 

Introdução 

O leite consiste numa emulsão de gorduras em 
água, estabilizada por uma dispersão coloidal de 
proteínas em solução de sais minerais, vitaminas e 
peptídeos, com pH variando de 6,5 à 6,7. A gran- 
de diversidade das proteínas presentes no leite, 
assim como sua importância funcional e nutricional, 
explicam o elevado interesse no estudo da com- 
posição desta fração láctea. 

A caseina, uma Fosfoproteina obtida por 
acidificação do leite desnatado em pH equivaten- 

teu4,6420" CC éa principal proteína do leite e 
ocorre em quatro subtipos principais: a-caseina 
(50%), b-caseina (33%). d-cascina (5%) e a k- 
caseína (15%). As proteínas que permanecem em 
solução após precipitação e separação da caseína 
constituem o soro, sendo representadas por: a- 
lactoalbumina e b-lactoglobulina, que 
correspondem a 70-80% das proteinas do soro, 
€ em menor proporção, soroalbumina, 

imunoglobulina, lactoferrina e transferrina. 

O diferente comportamento das cascínas e das 
proteinas séricas, devido às suas diferenças es- 

truturais, permite sua separação, identificação e 
posterior quantificação. Os métodos analíticos 
mais utilizados nestes processos são os 
cromatográficos. os eletroforéticos e os 
imunológicos. 

Os métodos de separação, identificação « 

quantificação das proteínas do leite voltam-se à 
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anúlise de polimorfismos, à avaliação da extensão 

dos tratamentos térmicos aplicados aos laticínios, 

à determinação de adulterações em leites e deri- 
vados, e à detecção de peptídeos derivados da 

proteólise que ocorre nestes produtos. Esta revi- 

são dá ênfase à descrição dos principais métodos 

de separação das proteinas do leite. 

Métodos de Separação das Proteínas do Leite 

|- Métodos Cromatográficos 

A cromatografia é uma técnica físico-química de 

separação dos componentes químicos de uma 

amostra (solutos), baseada na migração diferen- 

cial destes solutos ao longo de duas fases que 
integram o sistema cromatográfico: a fase móvel e 

a fase estacionária. Durante a eluição dos solutos, 

estabelecem-se interações químicas entre estes e 

a fase estacionária (eletrostática e imóvel), o que 

permite ou não a retenção dos solutos nesta fase. 

Dentre os métodos cromatográficos mais utiliza- 
dos para separação e identificação das proteinas 

do leite inclui-se a cromatografia líquida de alta 

pressão por permuta iônica, a cromatografia lí- 
quida de alta pressão em fase reversa, e a 

cromatografia líquida por exclusão molecular. 

1.1 - Cromatografia líquida de alta pressão 
por permuta iônica 

Este método cromatográfico, o mais utilizado na 
separação de proteinas do leite, baseia-se no pro- 

cesso químico de troca de íons entre a fase estaci- 

onárie o meio eluente. Sua fase estacionânia é for- 

mada por trocadores iônicos (moléculas que retém 
ions por afinidade química) ligados covalentemente 

à matriz da coluna cromatográfica. Estes trocado- 

res trocam seus fons por outros íons presentes no 
meio formado pela fase móvel (que define o cará- 

ter elétrico dos solutos da amostra) e pela amostra 
(com solutos de carga elétrica compatível ao tro- 
cador da fase estacionária). Os trocadores iônicos 

classificam-se em: trocadores aniônicos (apresen- 
tamcarga elétrica positiva, e, portanto, retém e tro- 

cam ânions); e trocadores catiônicos (apresentam 

et apt » 
cargas elétricas negativas, e, portanto, retém e tro 

cam cátions). A fase móvel eluente deste sistema 

cromatográfico deve conter íons de carga elétrica 

compatível aos trocadores da fase estacionária, 

porém de pouca afinidade a estes trocadores, que 

os adsorverão apenas durante a eluição inicial da 
fase móvel, em ausência da amostra. A amostra em 

análise deve ser preparada na fase móvel eluente 

para definição da carga elétrica de seus solutos, € 
então, ser eluída ao longo da coluna. À medida que 

ocorre a eluição da fase móvel com os solutos da 

amostra, Os íons retidos aos trocadores, por apre- 
sentarem menor afinidade, vão sendo substituídos 

pelos solutos iônicos da amostra, que apresentam 

maior afinidade química ao trocador. Para isolar o 
soluto desejado na coluna, deve-se eluir a fase 

móvel contendo íons de maior afinidade ao troca- 
dor do que os ions que provavelmente se 

adsorveram ao trocador. Após a eluição destes íons, 

e. portanto, separação e isolamento do soluto de- 

sejado, que permanece retido na coluna, deve-se 

eluira fase móvel contendo íons de maior afinidade 

ao trocador do que os solutos a ele adsorvidos, 

para que estes sejam recolhidos no cluato. Em se- 
guida, a coluna deve ser regencrada com o eluente 
inicial, Na tabela abaixo, encontram-se os estudos 

da separação das proteínas do leite por 

cromatografia de permuta iônica, 

Tabela | = Cromatografia por permuta jônica aplicada à 

análise das proteínas do leite 

  

  

      

  

Aplicação Cruuloções de Arulliur *Composos' Referência 
| Sopra 

Sequaraçãos Los Codiiria dhe trens sstatenicoa dWMrartisa tos [Espa Asrews vs 

proesinao drbese | Mom QMIRSSL pratrcito de NT A [MT ab (1U6S) 
PASSE rs tacspão Tri HEM mM a plt] caseiros 

7 eum tréri A SM e 7 nmtecaproctamol 
1DenM qua À À 

Sepuad o, Sorr dus Cudiinsa do rem s seios Plasmas PigAcH. o Mate al 

qtentetres de meios | Menus OD, pruliento de fivça vmica de | irlye lisa Hom, 

due cácido | Agua é sv sli TM pila, y 
Exorerrsitaçãos de Codttia de mova catimeca Plssmacia Prtseíns | Vit et al 
vrurintes ponticas | Momo S HR S/S, prubiente nda fincur do | 4º, el Por 

da [eensera Na er nro tméra OM actor 
Ls MSM a pat s mas ss] 

Separação da Cotena de permuta anióesca | SAX | ums casems | Ramumaende 
camctra boripra, bovina d1, “o 

Capri o sena sactas Are niriahos 

caprima | 1a 

Dis idaho eençt . anma | no 
Vestegsracamir ahi Cosan ah promos munpomica Erarinaca Cio | Otemen em 

glico msmone | Mono 6 HR SOS, gradeento de NAC EO | qa a (195 
| pepiidoo des sata do 11,28M pepuidos 

as E as dr rar + dani 
| Quetilicação de | Culuma Sender JEM UM SIS gralicine! [re Marer e ul 

Sete tovioo dee NAT UM SME rem tampos de facada! camina (IPA 
esqui ee lnenees | rralimearrrsatérs VERA 4 pdf hemina 

quem de | vita € 

resto a mina     
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1.2- Cromatografia Líquida de Alta Pressão 
em Fase Reversa 

A cromatografia líquida de alta pressão baseia-se 

na cluição de uma fase móvel submetida a alta 

pressão, tornando a separação dos solutos muito 

mais rápida e eficiente. Na cromatografia líquida 

de alta pressão em fase reversa, a fase estacioná- 

ria é apolar, sólida ou líquida, enquanto que a fase 

móvel é polar e líquida. A cromatografia em fase 

reversa permite separar as caseínas, as proteínas 

do soro e peptídeos derivados. Os solutos, por- 
tanto, vão sendo separados por ordem de polari- 

dade: os mais polares (contendo maior número 

de cargas elétricas) são eluídos de modo mais rá- 

pido, enquanto que os menos polares vão sendo 

retidos na coluna. Os estudos de separação das 

proteínas do leite por cromatografia líquida de alta 

pressão por fase reversa encontram-se sucinta- 

mente descritos na tabela abaixo. 

Tabela 2 -Cromatografia líquida de alta pressão por fase 

reversa aplicada à análise das proteínas do leite. 
  

  

Aplicação Condições de Compastas | Referência | 
A Amúállise | Separados — 

Separação das |Colura HPLC de fase reversa Cs gradiente | as, Passe | Strange et 
cascinas em | isocrátco de ácido tifluoracérico em água | x. cascinas, c | ab (1991) 
leste, leite ema 0,1% e ácido enfisoraçétsco em fragmentos de 

pó desnatado c | acetonitndo 0,1%, Amostra preparada em | ve de px 
cascinatos uréia 4,5M c (1,1% de mercaptoctasol caseinas. | ] 

Idertificação | Coluna HiPore RP-318 (Bio-Rad Labsje | fi-cascina c | Visserct al. 
de nova pré coluna Cj. gradente de misturado | A!, AÍCA! | (1995) 
variante acetonitrilo, água c ácido | 

genética da [Se | anfuoracético( L00/900: | acetonitrito, | 
easeina água e ácido tnfloracético (900: 100: 0.7). | 

Separaçõoe | Coluna de fase reversa Cy gradiente de | xa auf | Bobectal, 
quantificação mistera de acetonstrilo, água e cascins alsc) (1998) 

das proteinas | triflvoraçético nas proporções: 100:9MX:1 Pg | 
ds leite | (govente Aje 900,100:1 (uolvenne Bj     

1.3- Cromatografia por Exclusão Molecular 

Este método cromatográfico baseia-se no proces- 
so mecânico de exclusão molecular para separar 

os solutos da amostra. A coluna cromatográfica 

deste sistema é formada por partículas sólidas 

uniformes, contendo poros de diâmetros também 

uniformes. A fase móvel é líquida e elui por entre 

os poros da fase estacionária, arrastando consigo 

os solutos da amostra. Os solutos de pequeno 
diâmetro ficam retidos nos poros da fase estacio- 

nária enquanto que os de diâmetro maior são eli- 

minados dos poros, saindo da coluna por exclu- 

Uma das maiores dificuldades da 

cromatografia por exclusão molecular é a detecção 

são. 

"OMBIA. > 
e avaliação do tamanho das micelas de caseína, 
em virtude da proximidade de seus pesos 

moleculares. Por outro lado, é utilizada com su- 

cesso no isolamento de proteínas menores, pre- 

sentes no soro do leite (STRANGE etal., 1992). 

Contudo, as semelhanças de peso molecular das 

proteínas do soro das várias espécies impedem a 

utilização desta técnica na identificação de vários 

tipos de leite. 

2 - Métodos Eletroforéticos 

A eletroforese consiste numa técnica físico-quí- 

mica empregada na separação de solutos e estru- 

turas coloidais, baseada na migração de partícu- 

las eletricamente carregadas em solução, quando 

submetidas a um campo elétrico. Qualquer parti- 
cula ou molécula carregada pode se mover nes- 

sas condições, e consequentemente, podem ser 

separadas, desde que possuam diferentes cargas 
elétricas. A separação eletroforética das partícu- 

las pode ser realizada em meio líquido ou num 

suporte inerte, que não interfira na migração des- 

tas partículas. A diferença de potencial elétrico 

aplicada ao sistema cletroforético é produzida por 

dois eletrôdos de cargas opostas, que são intro- 

duzidos na solução contendo as partículas carre- 

gadas. As partículas com carga elétrica positiva 

migram em direção ao eletrôdo de carga negativa 

(cátodo), enquanto que as partículas com carga 

elétrica negativa migram em direção ao eletrôdo 

de carga positiva (ânodo). A eletroforese desem- 
penhou e continua a desempenhar um papel mui- 

to importante no estudo das proteínas do leite, 
tendo sido utilizada na investigação de suas vari- 

antes genéticas. A principal vantagem do método 

de eletroforese é a de permitir a separação, a 

quantificação e a identificação simultâneas das di- 

ferentes proteínas de uma mistura. Após a sepa- 

ração, as diferentes bandas resultantes podem ser 

identificadas com corantes, como azul de 

Coomassie ou nitrato de prata. Estes permitem. 
não só uma identificação qualitativa dos grupos 

de proteínas, mas também uma quantificação 

aproximada através de um densitômetro, ajusta- 

do ao comprimento de ondas correspondente à 
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absorção do corante. 

2.14 - Eletroforese em Gel 

Um dos métodos eletroforéticos utilizados na se- 

paração das proteínas é a eletroforese em gel de 

poliacrilamida. O tamanho dos poros do gel de 
poliacrilamida mais utilizado para macromoléculas 

permite separar proteínas de 15 000 a 250 000 

Daltons. Este tipo de suporte separa tanto pelo 

tumanho do poro como por carga elétrica. Os tra- 

balhos que usaram os métodos cletroforéticos em 

gelaplicados à análise das proteínas do leite, po- 

dem ser vistos na tabela abaixo. 

Tabela 3 - Métodos eletroforéticos em gel apli- 
cados à análise das proteínas do leite. 

  

OMI. 

  

  

Aplicação Condições de Análise | Compostos | Referência 
Separados 

Detecção de lemede | Gel de polnenlameda com Protemas | Amigues 

vaca adicionados | tampão Trs-gheinaapÃSoS | doSam al, 
queijos de leite de (1994) 

ovelha. 

Detecção de caseinas | Gel de poluentamida com B-cescina | Mayere 

hovinas ces louce | tampão superar de ácudo N47- Hôriner 
derivados Moeuuaádo |-2aminoçtano (992) 

sulfênico (ACES) 40mM e pht 
6,5 e um tampão infenor de 
pirídica 200mM e pH 5,2 

Detemminação das Gel de politemtamidacom | Proteinas | Cooper et 
proteinas do soroem | solução de fiação: metanole | do Soro al 

leite de cabra e ácido inclorgacético (198 
ovtlta             

2.2 - Eletroforese Capilar 

A eletroforese capilar é uma técnica analítica ver- 
sátil e sensível que apareceu no final dos anos 80, 

Sua aplicação caracteriza-se por reduzidos tem- 

pos de análise, pequenas quantidades de amostra 

e baixos custos, À eletroforese capilar tem prova- 

do ser uma técnica eficiente na análise das proteinas 

do leite. Existem diversos trabalhos que descre- 

vem sua utilização na análise de polimorfismos das 

proteínas do leite, na avaliação da extensão dos 

tratamentos térmicos dos laticínios, na detecção 

de adulterações e de peptídeos derivados das 

proteinas durante a proteólise no leite e em seus 

derivados. Na tabela abaixo, encontram-se 

resumidamente descritos os trabalhos que empre- 

ta
 

“x 

gam a eletroforese capilar na análise das protei- 
nas do leme. 

Tabela 4 - Metodos de eletroforese capilar aphi- 

cada à análise das proteínas do leite 
  

  

  

            

Aplicação Condições de Amílise | Compontos | Referência 
Separados 

Sepuraçõo das proteinas do | Coluna capilar deviica fundida, | ef: | Camecoct 

leste de diferentes especies é | solvente Lampião citrato de sóia | meira é a. 
detcoção de leste boviso em NeiM com qrscinas do | (196) 

este caprino e aviao meuadroupropilochense som 
(MMC) IIS curtia AM 

Ideatificação das proteinas | Cultura capilar de metil-simizada, | aus | Canomet 
séricas do lexte bonino e | solvente tampão borato SmM, | plrAsB | a 
caprinn é determinação do | pH9,27 om tampo bocato | Mia (19) 

leste bovino em leste e queijo emo). 
caprino 

3- Métodos Imunológicos 

Os ensaios imunológicos são técnicas analíticas 

frequentemente utilizadas na indústria alimentícia 

para separação, identificação e quantificação dos 

componentes alimentares e de agentes 

contaminantes presentes nos alimentos. Esses 

métodos foram aplicados inicialmente na identifi- 
cação e quantificação de proteinas específicas em 
concentrações muito baixas, A aplicação destes 

métodos na separação das proteínas do leite deve- 
se a antigenicidade destes compostos, o que lhes 
permite a conjugação com anticorpos específicos. 

Ás proteinas do soro do leite são extremamente 

antigênicas, o que possibilita sua determinação por 
técnicas imunológicas usuais, como a 

imunodifusão, o método ELISA e os ensaios 

radioimunológicos. A determinação das cascínas, 

apesar de bastante viável, É mais difícil, já que 
estas proteínas são pouco antigênicas e encon- 

tram-se na forma de agregados (GRAPPIN e 

RIBADEAU-DUMAS, 1992). A principal fina- 

lidade da detecção das proteínas do leite por meio 

de ensaios imunológicos é verificar possíveis adul- 

terações no leite e em seus derivados. Os primei- 

ros ensaios imunológicos baseavam-se em ensai- 

os radioimunológicos que utilizavam marcadores 

radioativos conjugados a anticorpos ou antígenos, 

Contudo. em virtude da elevada capacidade 

destrutiva dos marcadores radioativos no orga- 

nismo humano, estes compostos foram substituí- 
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dos por enzimas, desencadeando o desenvolvi 

mento dos ensaios imunoenzimáticos, que se tor- 
nuram mais aceitáveis em análises de alimentos, 

Os ensaios imunoenzimáticos são mais simples, 

búritos e mais sensíveis, devido à especificidade 

dus reações antígeno — anticorpo, Dois tipos de 

anticorpos são utilizados nos ensaios imunológicos: 
anticorpos mono e policlonais, Os anticorpos 

policlonais correspondem a uma mistura de 
anticorpos, cada um produzido contra um epitopo 

diferente do antígeno, Cada um dos anticorpos 

presentes nesta mistura tem afinidade c 

especificidade pelo epitopo responsável por sua 

produção, Anticorpos policlonais são preparados 

através da imunização de animais com um 
amtigeno, seguida pela retirada do sangue e purif- 

cação do soro pari remoção dos anticorpos 
inespecificos. Os anticorpos monoclonais são 

aqueles secretados por hibndomas (células hfbri- 
das resultantes da fusão de células tumorais com 

células secretoras de anticorpos), Para a sua ob- 

tenção efetua-se a imunização de um animal e 
posterior retirada do baço (órgão onde se con- 
centramas células imunocompetentes, estimula- 

das durante a imunização), Às células do baço são 

misturadas às células de miclomas (tumores) e fun- 

didas para formação dos hibridomas, Em seguida 
é necessário fazer a seleção do hibridoma. que 

produz o anticorpo desejado, procedendo-se com 
sus clonagem, Os clones assim obtidos são, por- 
tanto, uma linhagem celular capáz de produzir 
anticorpos em grande quantidade e de alta 
especificidade. 

3.1 — Método ELISA 

Trata-se de um método imunoenzimático, que ut- 

liga como marcadores enzimas cromogênicas (res- 
ponsaveis por catalisar reações que resultam no 
desenvolvimento de cor) conjugadas a anticorpos 
ou antigenos. Nos testes imunoenzimáticos um dos 

reagentes está adsorvido à superficie de uma ma- 
inz sólida, como esferas de poliestireno, À reação 

é baseada na ligação não covaleme e reversível 

do antígeno com o anticorpo específico, no qual 
um deles é marcado com uma enzima 
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cromogênica, As enzimas mais utilizadas para esta 

finalidade são à fosfutase alcalina e a peroxidase. 
“ara o desenvolvimento de cor são adicionados 
substratos específicos às enzimas marcadoras. 
Durante a reação entre à enzima e seu substrato 

vcorme o desenvolvimento de cor, cuja ntensida- 

de pode ser observada visualmente ou medida 

com espectrofotômetros especiais, Entre os ván- 
os tipos de testes imunoenzimáticos, dois são mais 

comumente empregados: 0 tipo competitivo e o 

tipo não competitivo (em sanduíche). No méto- 

do competitivo, o antígeno da amostra compete 

com o antigeno marcado com a enzima, adiciona- 
do a mistura reagente, pelos sítios de ligação com 

o anticorpo fixo na matriz sólida. A presença de 
antígeno na amostra diminui a quantidade de siti- 

os de ligação dos anticorpos da matriz dispont- 
veis aos antígenos marcados que serão postenor- 

mente adicionados. Desta forma a concentração 

do antígeno marcado toma-se baixa, o que reduz 
a ocorrência de reações cromogênicas. Conse- 

quentemente, tem-se que à concentração do 

antigeno amostral é inversamente proporcional à 

intensidade da cor desenvolvida, No método em 
sanduíche, o antígeno deve ter pelo menos dois 
sitios de ligação com o anticorpo, Inicialmeme faz- 

se a adsorção do anticorpo à matriz sólida, sezui- 
da pela adição da amostra e de um conjugado 

constituído de um anticorpo marcado com uma 
enzima. Completa-se à reação com a adição do 
substrato para esta enzima, Neste tipo de reação 

a concentração do antígeno amostral é diretamente 
proporcional à intensidade da cor desenvolvida. 

Diversos tipos de ELISA têm sido aplicados no 

doscamento das proteinas do soro do leite e das 

caseinas, principalmente com o objetivo de se 
detectar adulterações dos produtos lácteos. Dois 

métodos ELISA (competitivo e em sanduíche) 
foram desenvolvidos por Garcia et al. (1991) para 
detectar pequenas adulterações de leite de vaca 

no leite de ovelha. Em ambos foram utilizados, 
anticorpos policlonais contra as proteínas do soro 

do leite da vaca, conjugados com u biotina. Uma 

vez que a biotina é uma pequena molécula, a sua 
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ligação aos anticorpos não prejudica a associa- 

ção antigeno-anticorpo, mantendo a especificidade 
do anticorpo para o antígeno, o que poderia não 

acontecer quando uma enzima se fixa diretamente 

ao anticorpo. Além disso, a conjugação da biotina 
com anticorpos é um procedimento muito mais 

simples, originando produtos mais estáveis do que 

os complexos enzima-anticorpo. A biotina é um 

co-fator de várias enzimas, que só se tornam ati- 

vas em presença da vitamina. Portanto, após a 

adição do anticorpo ou do antígeno conjugado à 
biotina, se adiciona enzimas cromogênicas que 

utilizam a vitamina B, como co-fator. Em segui- 

da, adiciona-se o substrato da enzima, para o 
desenvolvimento de cor. Os estudos que empre- 
gamo método ELISA na análise de proteínas do 

leite podem ser vistos resumidamente na tabela 

abaixo. 

Tabela 5 — Método ELISA aplicado na análise das 

proteinas do leite. 
  

OMBI: 

  

: Aplicação Anigeno Referencia | 
Pitcççãos de proteinas do | [lfscseglolmelina mathvs e Noer rt al. (190) 
leste de vacas nativas e desmaturada 

| abestratim das rm ipucipos ado 

evelhia e calwu 

Detecção de leite ho catuz | acameina de leste de cables 

am beite do sivelho 
Dener ake Jesse de vaca é 
cascinatos em qucajo de 

calm é evelha 

  
Haxa ct ad, (1996) 

Teaseina dovira | Raheca APTO       

Conclusão 

A cromatografia, a eletroforese c os ensaios 
imunológicos são as técnicas mais adequadas para 

a separação das diferentes proteínas do leite e de 
produtos lácteos. Os métodos cromatográficos 

apresentam uma elevada reprodutibilidade dos 

resultados e permitem recolher facilmente os com- 
postos separados para análises posteriores, As- 

sim, são os mais utilizados para à separação das 

proteínas. À principal vantagem das técnicas 
eletroforéticas é a de permitir simultaneamente 

separação, identificação e quantificação das pro- 

teinas do leite. A combinação de baixos custos, 

tempo de análise reduzido e pequeno volume da 
amostra fazem da eletroforese capilar um instra- 

mento importante na análise das proteínas do lei- 

te. Os métodos ELISA são cada vez mais utiliza- 

DP 
dos na análise de produtos alimentares devido à 

sua sensibilidade e ao seu reduzido tempo de aná- 

lise, podendo vir a desempenhar um importante 

papel no controle de autenticidade dos produtos 

lácteos. Os ensaios imunológicos serão certamente 

mais utilizados na análise do leite quando estive- 
rem disponíveis comercialmente, anticorpos mais 

baratos e específicos. 
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Novo enfoque sobre a fisiopatologia das glândulas 

salivares. 

New focus on physiopathology on the salivary glands. 

Resumo 

A parir da constatação de que as glândulas salivares 

ainda são encaradas como meras produtoras de sali- 

va. cujas funções búsicas seriam lubrificar a cavidade 

bucal e mciara digestão, os autores enfocam, em or- 

demeronológica crescente. as diversas pesquisas que 
culminaram com a “teoria endócnna” das glândulas 

salivares e, consequentemente, com sua inclusão no 

mecanismo endócrino do organismo. Com base em 

exaustiva revisão da literatura e em diversas pesqui- 

sus anteriormente desenvolvidas pelos autores, fica de- 

monstrada a relação das glândulas salivares com as 

demais glândulas endócrinas assim como sua capaci- 

dade de sintese hormonal (Parotin) e/ou fatores de 

crescimento nervoso (NGF) e crescimento epidermal 

(EGF), Tais fatos colocamas glândulas salivares sob 
novo enfoque já que podem interagir com fenômenos 
brológicos os mais diversos e extratos dessas glându- 

las, Parotun e fatores de crescimento porclas sinte- 

tizados, vêm sendo utilizados em pesquisas básicas e 

clinicas, relacionadas com AIDS. diabete mellitus. he- 

patito €, sindrome de Kashin-Back, bulemia e 

neoplasias malignas, entre outras. 

Palavras-chave 

glândulas salivares - hormômio salivar = Parotin — 

fator de crescimento epidermal (EG) — fator de 

crescimento nervoso (NGF). 

Abstract 

Gildo Matheus 

Professaer Pular em Patoloção = UNESP e Professor na FAL 

Maria Tereza Girotto Matheus 

Erotessora iulur de Histologia e Exmebirvolegas « UNESP e Professor ma FAL 

Staring from the venfication that the glands salivate 

are faced still as mere producing of saliva, whose 
basic functons would be to lubricate the oral cavity 

and to begin the digestion, the authors focus, in 

growing chronological order, the several 

researches that you/they culminated with the 

“endocnne theory” ofthe glands vou salivate and, 

consequently, with his/her inclusion in the endocrine 

mechanism of the organism. Bascaded in 

exhausting revision of the literature and in works 
previously developed by the authors the 

relationship of the salivary glands is demonstrated 

with the other endocrine glands as well as hisher 

capacity of hormonal synthesis (Parotin) and/or 

factors of nervous growth (NGF) and growth 
epidermal (EGF). Such facts put the salivary glands 

under new focus since they can interact with 

biological phenomena the most several and 

extmets ofthose glands, Parotin and growth factors 
for them synthesized, they have been used in basic 

and clinical rescarches, related with AIDS, diabe- 
tes mellitus, hepatitis C. syndrome of Kashin-Back, 

bulimia and malign neoplasm, among others, 

Key-words 

salivary glands — salivary hormones - Parotin — 
EGE — NGF. 

Introdução 

Do ponto de vista filogenénico as glândulas saliva- 
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res estão ausentes nos peixes e cetáceos, já apa- 

recendo nos anfíbios, répteis e vertebrados supe- 

nores. Estas glândulas são muito desenvolvidas 

nos mamíferos, especialmente a parótida, cuja ati- 
vidade secretora é superior às demais glândulas 

sendo que as glândulas salivares principais são 

pares e estão representadas pelas parótidas, 
submandibulares e sublinguais, 

No homem, as glândulas salivares principais pro- 

duzem, aproximadamente, de 700 a 1000 milili- 
tros de saliva por dia enquanto que nos ruminan- 
tes, a produção diária de saliva pode alcançar de 
50 a Túlitros. 

Asuliva desempenha as funções de lubrificação e 

hmpeza da cavidade bucal: atividade anti- 

bacteriana: participa do fenômeno da gustação; 
do início da digestão de carboidratos e lipídios 

(amilase e lipase); da formação do bolo alimentar 

e de sua deglutição: participa do processo de co- 

agulação e de cicatrização de feridas devido à 
presença, na saliva, de fatores de coagulação e 
fator de crescimento epidermal (GARTNER & 

HIATT, 1999: YARAT et al,, 2004) e fator de 
crescimento nervoso (HUMPEL; LINDQVIST 

E OLSON, 1993), A saliva produzida pelas célu- 

las acinares, a chamada saliva primária, é modif- 
cada pelas células dos ductos estriados que reti- 
ram tons sódio e cloro substituindo-os por fons 
potássio e bicarbonato. Esta secreção modifica- 

da recebe q denominação de saliva secundária. 

A função germicida protetora da saliva é devida a 
produção de imunoglobulina IgA nas células 

acimares e ductais, da Jactoferrina que se liga ao 
ferro, um clemento essencial para o metabolismo 
bacteriano e da lisozima que produz a lise da mem- 
brana das bactérias, permitindo 4 entrada de fons 

tocunto, um potente agente bactericida. 

Contudo, a evolução da ciência vem demonstran- 

do exaustivamente. especialmente a escola japo- 
nesa e a escola americana. que o papel das glân- 
dulas salivares vai muito além da simples função 

OMNIA. »D rs 
de produzir saliva. Constitui-se, na atualidade, mum 

excelente e promissor campo de pesquisas seju 

pela produção de fatores biológicos diversos como 
querem os umericanos; seja pela produção de uma 
substância protéica, biologicamente ativa, deno- 

munada Parotin e considerada como um hormônio 

salivar como querem os japoneses. 

Função endócrina das glândulas salivares 
Os primeiros estudos que levaram à hipótese de 

que as glândulas salivares fazem parte do sistema 
endócrino ou que são estimuladas pelas glândulas 

de secreção interma foram realizados por Harkin 

(1986), 0 qual observou que a dor provocada pela 
tumefação bilateral das parótidas de uma pacten- 

te diminuta todas as vezes que esta se encontrava 

em período de gestação, No mesmo ano, o refe- 
ndo autor menciona a provável existência deuma 
relação entre à paroudite e os órgãos sexuais 

masculinos, sugerindo que u orquite, não raro, 
constitui-se cm complicação da parotidite epide- 

mica. 

Neste mesmo ano, Paget (1886) comenta os tra- 

balhos de Godree (1881) no qual, este autor, faz 

referências ao aparecimento de parotidite. em 

mulheres submetidas à histerectomiay relata tam- 
bém, o fato de que as glândulas salivares das 
camelas estão aumentadas de volume durante a 
época de procriação. 

Posteriormente, Farroni (1911) relata a existên- 
cia, na parótuda de bovinos, de um fator que além 

de ter ação hiposlicemiante em coelhos, previne a 
glicosúria muuzida por diversas drogas; igualmente 
Utimura (1927) e Seclig (1928) sugenram a ação 

hipoglicemiante das glândulas paróuidas cm cães. 

Nuentanto, muito embora já tivessem surgido na 

literatura alguns trabalhos mencionando uma pos- 
sível função endócrina das glândulas salivares, 

somente após a formulação de uma “icoria 

endócrina das glândulas salivares”, por Ogata 

(1934) é que os estudos destas glândulas, como 
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órgão de secreção intema, tiveram grande impulso. 

Ao explicar à sua teoria endócrima Ogata et al, 
(1934), sugerem que as glândulas salivares não 
seriam constituídas especificamente de um 
tecido endócrino altamente especializado à 
semelhança de outros órgãos de secreção 
interna, mas que sua função seria realizada pela 
reabsorção de saliva nos ductos estrados do 
sistema eférente da glândula, fato confirmado 
por Melvin (1999), Assim, os ductos estriados 
funcionariam como um reservatório onde a 
saliva seria temporariamente retida antes de ser 
exeretada para a cavidade bucal e graças ao fato 
da camada epitelial dos túbulos estriados não 
estar fixada na membrana basal, mas sim, 
disposta livremente, circundada pelo espaço 
linfático, esta camada epitelial poderia manter- 
se internamente em contacto com a saliva e 
extemamente em contacto com a linfa. E 
também fato conhecido que o citoplasma das 
células epiteliais dos ductos estriados é provido 
de um sistema de grânulos relacionados com a 
secreção e de um sistema canalicular. que 
possui função de reabsorção, Este sistema passa 
por marcadas alterações durante O processo de 
secreção, tendo a capacidade de reabsorção dos 
ductos estriados ficado, indubitavelmente, 
demonstrada por Yuasa (1940). que injetando 
no ducto eferente da glândula salivar de cães, 
uma solução de albumina é corante, verificou 
através da titulação de antigeno, que dez 
minutos após, u referida solução já podia ser 
encontrada na corrente circulatória. Acredita-se 
que a saliva reabsorvida pelas células epiteliais 
que revestem os ductos estriados é 
primeiramente atraída para os espaços 
linfáticos que circundam tais ductos sendo, 
subsequentemente, impelida para a corrente 
circulatória. 

Segundo Ishii (1943) o principio ativo contido 
na saliva seria inteiramente inutivado no trato 
digestivo: contudo, apos sua reabsorção ao 
nivel de ductos estriados. quando presente no 
sangue, esse principio ativo exerceria a sua 
verdadeira função hormonal, sendo 

indispensável para o desenvolvimento do 
sistema esquelético particularmente 

para o tecido cartilaginoso, ósseo e dental, 

AOgataetal (1944) coube o mero de isolare a 
toe Mizutan (1952) de cristalizar, a partir da 
parótida de bovinos. uma substância de 
natureza protéica, biologicamente ativa, 
denominada Parotm e considerada como um 
hormômo. O Parotin é uma proteina consutuida 
por uma cadeia de 17 aminoácidos: gheima, 
mlanina, valina, leucina, fenilalanina, tirosina, 
ácido aspártico, ácido glutâmico, lisina, 
arginina, histidina, cistina, metionina, serina, 
trionina. tniptotano e prolina. Entra anda. na 
composição do Parotin: 50,84% de carbono; 
731% de hidrogênio. 14,53% de nitrogênio; 
0,06% de fósforo é 0,77% de enxofre. Sua 
constante de sedimentação é 3,8] X 10 + 

(en./cec.); sua constante de fusão 2.84 X 10 

em /see.: sua viscosidade específica 0,428; seu 
peso molecular [32,000 sendo seu ponto 
isoelétrico de pll 5,7 e, segundo Takizawa 
(1954). Ogata (1955) e lo (1960) seria 
sintetizado, principalmente. pelas parótidas 
coadjuvadas pelas submandibulares, sendo que 
as sublinguais não participariam desta função, 

  

Fig. do Glandulta parótida de bovino, da quel fou 
solado e cristalizado o Paretin Observar dcinox e 
ductos. ME, A00NX 

  

Fiz 2 Clindula parótida hmm Observar 
dcinos we ductos Telerantoo de Masson FOON 
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Em 1980, Tieche. Leonora e Steinman isolaram, 
purficaram e sequenciaram parcialmente um 

hommómio à partir da parótida de suínos enquanto 
Zhang etul, (2005), recorrendo aos métodos da 

hibridização e imunohistoquimicos demonstraram 
que o hormônio parotídeo localiza-se nas células 

acinares dessas glândulas. Estes autores demons- 

tram ad existência de trinta diferentes amingácidos 

que compoem o hormómo parotídeo isolado de 

suncis. 

Após o isolamento do Parotn a partir da parótida 

de bovinos avolumaram-se, sobremuncira, os tra- 
balhos que procuram relacionar as glândulas sali- 
vures como mecanismo eodócnno geral. 

Assim, no que diz respeito à relação entre glán- 

dulas salivares e adrenais, Bixler et al, (1955: 
1956) observaram que a salivariadenectomia, er 

ratos, produz hipertrofia do córtex das supra-re- 
nais, acompanhada do aumento da atividade 

adrenocortical, particularmente, da zona 

fasciculada. 

Por sua vez, Takizawa (1954) e Ogata (1955) 
constataram, em ratos, que a extirpação das 
paróudas e submandibulares ocasionava, na 

hipófise, um aumento evidente do número de cé- 
lulas cosinofílicas, ricas em granulações. Ainda 

Baker e Abrams (1954) demonstraram que a 
hipofisectomia promove diminuição no peso das 

glândulas salivares enquanto que Urban e Suddick 

(196) observarun que a salivariadeneciomia pro- 
duz decrêscimo acentuado no tamanho das célu- 

las gonadotróficas da hipófise. Igualmente Lucas, 
Peakman e Smith (1970) notaram atrofia das 
paróndas e submandibulares em ratos 

hipofiscetomizados; observaram ainda, a rever- 

sau do quadro de atrofra pelo tratamento combi- 
nado de somatotrofina, corisone tiroxina. 

No que se retere à interrelação glândulas saliva- 

res e pâncreas Hikietal, (1930) e Oguta (1934) 
sugençam uma provavel relação entre a secreção 

interma das glándulas salivares e o metabolismo 

f OMNIA. » 
dos carboidratos tendo observado, em animais 
sintoadencetomizados, forte tendência à 

hipoglicemia com aumento da tolerância à glicose. 

Opostamente, nos casos de hiperfunção dus glân- 

dulas salivares, verificaram hiperglicemia e dimi- 
nuição da tolerância à glicose. 

Ainda, Dobreff (1936) e Ferret (1936) afirmam 

quea hiperrofia das parótidas, tão frequentemente 
observada em pacientes diabéticos, poderia ser 
um mecanismo compensatório, isto é as parótidas 
assumiram funções semelhantes as do pâncreas 

na elaboração da insulina, Bimkrant (1941) é 
Birnkrant e Shapiro (1942), 40 estudarem a influ- 
ência do extrato de parótida sobre a estrutura 

pancreática bem como sobre a glicemia, obscr- 
varam que a administração repetida desta subs- 

tância ocasionava hiperglicemia acompanhada de 
alterações degenerativas das ilhotas de 
Langerhans, tendo concluido que as parótidas 

podem elaborar uma substância com ação anta- 

goônica à da insulina. 

Posteriormente, Takizawa (1954) e Ogata (1955) 

observaram que a extirpação das purótidas e 
submandibulares leva à hiperplasia das células beta 
do pâncreas: Halmos e Samogyi (1962) admitem 
a existência de um sincrgismo entre pâncicas c 
glândulas salivares, evidenciando a existência de 
hipertrofia compensadora das parótidas quando 

da hipofunção das ilhotas de Langerhans 
Godlowski (1968). ao estudar a função das glân- 

dulas salivares na homeostase da insulina, emcães, 
venficou que a administração endovenosa de ex- 
trato de glândulas submandibulares causou muibi- 
ção da ação insulínica. 

Favorecendo a corrente de autores que preconi- 

zam aexistência de interrelação entre metabolis- 

mo dos carboidratos e glândulas salivares: 

Davidson. Leibel e Berris (1969) reconhecem que 
aluperplasti ea hiperrofia das parótidas prece- 

dem. em muitos cusos, 0 diabete mellitus; suge- 
ando, inclusive, que o teste de tolerância à pilicose 

deva ser realizado rotincimmente em pacientes 
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portadores de aumento volumétrico assintomático 
das glândulas parótidas. Pesquisas recentes de- 

monstram existirem receptores de membrana para 

insulina nas glândulas salivares de ratos (ROCHA 

etal.. 2000); de que pacientes geriátricos porta- 
dores de diabete mal controlada apresentam 

disfunção das glândulas salivares (HOCKERS,; 

LAMY, 1999) e de que portadores de diabete 
tipo | podem, frequentemente, apresentar altera- 
ções degenerativas das parótidas e 

submandibulares (TUZUN; HATEMI e 
MEMISOGLES. 2000; LIN etal., 2002). 

Quanto à interrelação glândulas salivares-tireóide, 

asevidências tornam-se praticamente irrefutáveis, 

sendo interessante ressaltar que do ponto de vista 
filogenético, a glândula tireóide, nos 

protocordados, deriva de uma glândula salivar 
primitiva que tem capacidade de concentrar iodo 

(GORBMAN, 1958), enquanto que nos animais 
superiores, já se constitui numa glândula interna 

que guarda semelhança com as glândulas saliva- 

res, principalmente quanto à capacidade que es- 

tas possuem de também metabolizarem iodo 

(MYANT, 1960). 

Esta interrelação glândulas salivares e tireóide, em 

ratos, tem sido amplamente demonstrada, Assim, 
Hammett (1923) verificou que o crescimento das 

submandibulares mostrava-se nitidamente retarda- 

do na deficiência tireoideana. Grad e Leblond 

(1949) notaram que a tireoidectomia ocasiona 
atrofia e diminuição do peso das glândulas saliva- 
res e Raynaud (1950) constatou que a administra- 

ção de tiroxina acarreta o aumento do tamanho das 

glândulas salivares. Wen etal. (2000) referem que 
a ativação da tiroxina-quinase atua na regulação da 

proliferação e maturação das células das glândulas 

salivares, Shafer e Muhler (1956) observaram que 
a extirpação das glândulas salivares leva a modifi- 

cações funcionais da tireóide. que mostra intensas 

alterações morfológicas, admitindo inclusive, a pos- 
sibilidade de que modificações estruturais da glân- 
dula tireóide possam também refletir-se em altera- 

ções na secreção salivar. 

OM meo > 63 

No que conceme à remoção de glândulas saliva- 
res e seus reflexos sobre a fircóide, Takizawa 
(1954) e Ogata (1955) notaram que a remoção 

das parótidas e submandibulares, leva ao aumen- 

to do número de células foliculares, acompanha- 

do de modificações na coloração dos colóides, 

bem como do aumento do diâmetro dos folículos 

tireoideanos; o que foi interpretado por Ogata 
(1955) como sendo um quadro de hiperfunção 
tircoideana. Ainda segundo Takizawa (1954) tais 

alterações, embora menos intensas, foram confir- 

madas mesmo quando se procedia apenas à 

extirpação das parótidas. 

A resultados semelhantes chegaram Moraes e 

Matheus (19804) que ao estudarem o processo de 
reparo de feridas cutâneas de ratos tratados com 6- 

propil-2-touracil e de ratos parotidectomizados ve- 

nficaram, ao nível de tireóide, que enquanto a referi- 

da droga leva a um quadro histológico de 
hipotireoidismo, a parotidectomia ocasiona um qua- 

dro histológico compatível com hipertireoidismo, o 

qual é caracterizado pelo aumento do número e do 

tamanho dos folículos tireoideanos. Ainda Moraes e 
Matheus (1980b) observaram que quando a 

parotidectomia é realizada previamente à adminis- 

tração de 6-propil-2-tiouracil, o quadro histológico 

da tireóide aproxima-se daquele observado nos ani- 
mais controle, sugerindo que a parotidectomia pre- 
vine a instalação completa do hipotireoidismo expe- 

rimental, na metodologia empregada. 

Ainda, para Fawcete Kirkwood (1954) as glân- 

dulas salivares teriam, entre outras, a função de 

promover a desiodação da tiroxina, sendo o iodo 

novamente reaproveitado via salivar e 

gastrintestinal. Para Wase e Feng (1956) as glân- 

dulas salivares exercem importante papel na 

regulação da atividade tireoideana, provavelmen- 
te, controlando a produção e/ou a utilização do 

hormômio lireotrófico enquanto que Shafer e 

Muhler (1960) admitem que tais glândulas teriam 
a função de controlar o nível sangúinco de tiroxina, 

Igualmente a interrelação glândulas salivares e 
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glândulas sexusis tem sido demonstrida ficando 

comprovado que as glândulas salivares são pro- 

fundamento influenciadas por hormônios 

androgênicos (GRAD & LEBLOND. 1949). 

Assim é que Lacassagne e Chamarro (1940) ob- 

servaram que camundongos castrados apresen- 

tum atrofia das glândulas submandibulares, atrofia 

esta que se acentua com a hipofisectomia e que 

sofre involução após à administração de 

andrógenos. Istrate (1955) constatou que o ple- 

no desenvolvimento da glândula submandibular 

depende dos hormônios sexuais: Ainda segundo 

Bixler: Muhler e Shafer (1955), a remoção das 

glândulas salivares resulta em nítida diminuição do 

peso dos testículos. Para Burger (1958), embora 

a remoção unilateral das parótidas não determine 

alterações testiculares, a extirpação completa des- 

tas glândulas acarreta total inibição da 

espermatogênese. 

De acordo com Burgen e Seeman (1957), em 

ratos, as parótidas possuem duas porções distin- 

tas. uma “lenticular” e outra “serosa”, sendo que 

nas fêmeas, a porção “lenticular” apresenta as- 

pecto acinar, Parmon etal (1957) observaram que 

a castração faz desaparecer os caracteres mas- 

culinos em sua porção “lenticular”, contudo a 

administração de propionato de testosterona, dos 

animais castrados, devolve às parótidas os 

caracteres masculinos enquanto que nas fêmeas, 

a castração confere características masculinas à 

porção “lenticular” da parótida, o que sugere que 

o hormônio testicular interfere na diferenciação 

estrutural da parótida, 

Por outro lado, a presença de um eixo 

submandibular-gonodal tem sido sugerida, e en- 

contra apoio principalmente no fato de que à 

gonadectomia influencia as glândulas 

submandibulares (RAYNAUD, 1950, 1960) e 

estas tem influência sobre as gônadas 

(NARASIMHAN & GANHA, 1968; LEONO- 

RA: TIECHE e CELESTIN, 1987; LEONORA; 

TIECHE e STEIMAN, 19931. 

OMBNIA,. » o: 
Especificamente no que diz respeito a interrelação 

glândulas salivares e aparelho reprodutor femini- 

no são vários os trabalhos encontrados na litera- 

jura. Assim é que Higashijo (1940) observou 

hipertrofia uterina após a remoção das glândulas 

submandibulares e amamia dos ductos parotídeos, 

em ratas jovens enquanto que Unna ( 1940); Gin 

e Volker (1941) verificaram que a remoção das 

glândulas salivares de ratas provoca distúrbios 

relacionados ao complexo vitamínico B e aos 

hormônios sexuais. É sabido ainda, que o fator de 

crescimento nervoso (NGE) provoca aumento do 

volume das glândulas salivares de camundongas 

ovaricetomizadas injetadas com progesterona ou 

com uma associação de progesterona e estrógeno 

(BJORLING etal.2002). 

A extirpação das glândulas salivares de ratas, em 

período de crescimento, produz atraso no desert- 

volvimento dos órgãos reprodutores femininos, 

caracterizado pela atrofia de seus folículos ovan- 

anos e da retenção do hormônio folículo estimu- 

tante (FSH) e luteinizante (LH) na hipófise 

(BIXLER; MULHER; SHAFER, 1957). Recep- 

tores para estrógeno (LEIMOLA-VIRTANEN et 

al, 2000) e progesterona foram identificados em 

glândulas salivares normais bem como em 

neoplasias que se originam destas glândulas 

(OZONO et al., 1992), sugerindo a influência 

desses hormônios na gênese dessas lesões e à 

possível resposta destas, a uma terapia hormonal 

(COLOMBO etal,, 2003). 

Trabalho sobre o efeito da sialodenectomia na 

reprodução. realizado por Afonsky (1958) de- 

monstra que a extirpação das glândulas salivares 

principais ocasionou marcada diminuição na ca- 

pacidade de fecundação. Suddick (1960) venfi- 

cou que as glândulas salivares de ratos, contêm 

uma substância que interfere na atividade normal 

dos órgãos sexuais, na reprodução e Lourides ct 

al (1970) ao estudar o efeito da siloadenectomia 

sobre o útero e ovário de ratas, constataram que 

útero destes animais se mostrou atrófico enquan- 

to que os ovários se apresentaram 

OMNIA SAÚDE, VOL. HE NÚMERO HH, JULHO/DEZEMBRO 2005



imprevisivelmente menores e com atraso de 

maturação. 

Também Matheus. Martinelli c Melhado (1976) 

ao estudarem morfológica e histoquimicamente a 

membrana pelúcida do óvulo de raias 
parotidectomizadas, entre outras modificações, 
observaram que ocorria aumento de acido 

hialurônico e ácido siálico a esse nível, aventando 

a hipótese de que tais achados poderiam explicar 

a razão pela qual, rátas submetidas à extirpação 
bilateral das glândulas salivares mostram estenli- 
dade progressiva. 

Ainda, Arcieri, Matheus e Matheus (2005) verifica- 
ram que a extirpação das glândulas principais em 
ratas, não só determina alterações na sua procria- 
ção que se apresenta diminuída em alguns animais e 

nula em outros, como também demonstraram que 
as maiores alterações ocorreram no grupo 

parotidectomizado que apresentou mais baixa ca- 

pacidade de reprodução do que os animais do gru- 

po sialoadenectomizado e submandibulectomizado. 

Vários são também os trabalhos que, mesmo de 

forma indireta, evidenciam que a remoção das 

glândulas salivares principais gera diversas trans- 

formações e que nestes casos, as respostas bio- 
lógicas frente a determinados experimentos, fo- 
gem aos padrões de normalidade. Assim, ao es- 

tudar histológica e histoquimicamente o tecido de 

granulação cicatricial de ratos submetidos à 

extirpação das parótidas e submandibulares Rulli 

(1969) constatou que comparativamente, a 

reparação cicatricial ocorria mais rapidamente nos 
animais experimentais do que nos controles 

correspondentes. Ao analisar histoquimicamente, 
as glândulas salivares de ratos tratados com 

glicocorticóides Melhado (1972) observou que 

nas glândulas salivares tais animais ocomia aumento 

de glicogênio, de acido ribonucléico, de 

grupamentos amina, de grupamentos sulfidrila, bem 
como aumento de ácido siálico. 

O estudo da distribuição de glicogênio nos 

OMBIA: BD a 
ameloblastos, odontoblastos e epitélio bucal de 

filhotes de ratas salivariadenopnvas foi realizado 

por Arcien (1973) que relatou diminuição da quan- 

idade de glicogênio nas estruturas consideradas. 

O tecido de granulação de ratos salivaria- 

denoprivos submetidos a transplantes homólogos 
de pele foi estudado morfologicamente por 
Menezes (1973), tendo sido constatado que, nes- 

tes animais, tal tecido embora mais exuberante do 

que aquele observado nos controles correspon- 

dentes, exibiu menor grau de maturação. 

Ao estudar morfológica e histoquimicamente o 

processo de reparo de fratura óssea em ratos 

parotideciomizados, Matheus (1973) verificou a 

ocorrência de antecipação na gênese e maturação 

tanto do tecido de granulação quanto do tecido 

ósseo neoformado; verificou ainda, que do ponto 

de vista histoquímico, houve nestes tecidos, au- 

mento de glicogênio e de glico e/ou muco proteí- 

nas bem como de ácido hialurônico e 

glicosaminoglicanas carboxiladas e sulfatadas. 

Posteriormente, Matheus (1982) ao estudar 

morfológica e morfometricamente a evolução das 

glândulas parótidas e submandibulares de filhotes 

de ratas prenhes injetadas com diferentes doses 
de Parotin, verificou antecipação no desenvolvi- 

mento e diferenciação das parótidas c 

submandibulares; aumento da volumetria relativa 

do parênquima glandular; aumento do índice 

mitótico; aumento dos pesos corporal, glandular 

absoluto e glandular relativo da submandibular; 

hipertrofia e hiperplasia tanto da porção acinosa 

quanto da porção epitelial do parênquima da 

parótida e submandibular e aumento da atividade 
protéica na submandibular. 

Ao estudarem o processo de reparo de feridas 
cutâneas de ratos hipotireoideos c parotidecto- 

mizados Moraes e Matheus (19804) constataram 

que no hipotireoidismo experimental verifica-se 

retardo da cicatrização e que a parotidectomia 
promove aceleração na gênese e maturação do 
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tecido de granulação. 

O transplante dental homólogo, em ratos 

parotidectomizados. foi objeto de estudo 

morfológico realizado por Menezes. Matheus e 

Melhado (1980) os quais verificaram que o teci- 

do cicatricial que se forma ao redor do germe 

dental trunsplamado tem sua gênese e maturação 
retardada e que o germe transplantado atinge 
maior grau de desenvolvimento do que aquele 
observado nos controles correspondentes. Ainda 
Moraes e Matheus (1980b) constataram 
histologicamente. que a parotidectomia realizada 

previamente à indução do hipotireoidismo expe- 

nimental. comige parcialmente o retardo da gêne- 
se e maturação do tecido de granulação de feri- 

das cutâneas, em ratos, que se mostra semelhante 
ao observado nos animais controles, Ao estuda- 
rem o efeito do Parotin sobre o processo de re- 
paro em feridas de extração dental, em ratos, 
Carvalho, Matheus e Matheus (1988) confirma- 

ram antecipação na cronologia do processo de 
reparo alveolar assim como modificações 

morfológicas das trabéculas ósseas que se 
mostraram excleróticas. Existe ainda a 
comprovação de que na hipofunção das glândulas 
salivares ocorre retardo na cronologia do processo 

de reparo alveolar em feridas de extração dental 
(DAYAN; BODNER; HOROWITZ, 1992). 

Com relação às interferências metabólicas, além de 
já ter sido demonstrado que as glândulas salivares 

participam. especificamente, do metabolismo de 

carboidratos  (ZIMMERMAN, 1932; 
BIRNKRANT. 1941; GODLOWSKI & 
CALANDRA, 1960: GODLOWSKI, 1962) e 

proteinas (YAMAGUCHI, 1954) sabe-se que clas 

também podem interferir no metabolismo geral do 

organismo, É sabido ainda que o crescimento ca 
integndade da dentina dependem do hormônio pro- 

duzido na parótida (ZHANG ctal,, 2005), 

Está comprovado ainda, que a sialoadenectomia, 
em ratos, ocastona diminuição do crescimento é 

do peso corporal (HALDE & WINN, 1963; 

f OMNIA. » os 
NARASHIMHAN & GANHA, 1968; LIMA, 

1978). 0 que para Pinheiro e Arruda (1978) pode 
curacterzar uma alteração endócrina e/ou meta- 
bólica, visto que nestes animais não são observa- 
das alterações na ingestão. digestão e absorção 

da dieta administrada. Por outro Judo, Plaza, 

Menendez-Pattorsone Marin (1979) 40 estuda- 
rem o efeito da extirpação das glândulas 

submandibulares de ratos sobre o metabolismo 

do sistema nervoso central, adrenais, tircóides e 

testículos, verificaram aumento da atividade me- 

tabólica nesses locais, 

Deve-se ter ainda em conta que muito embora as 

subrmandibulares apenas auxilica discretamente as 

parótidas na produção de parotin (TAKIZAWA, 
1954: OGATA. 1955: TO, 1960) sua função 

biológica ativa sobre o organismo fica caracter - 
zada pela presença de estruturas especializadas, 
ou seja, dos ductos granulosos a partir dos quais 

tem sido isoladas diversas substâncias ativas, de- 
nominadas fatores. Dentre tais fatores citam-se; 
fator de crescimento nervoso (COHEN, 1960; 

HUMPEL; LINDQVIS T e OLSON, 1993), fa- 

tor de crescimento epidermal (COHEN, 1962; 
KAGAMI et al., 2000; YOUNG et al, 2004), 
fatorde crescimento das células cardíacas (BAST 
& MILLS. 1963). fator de crescimento das célu- 

las do tubo neural (ADLER & NARBAITZ, 
1965), fator de crescimento das células 

mesenquimais (ATTARDE SCHLESINGER e 
SCHLESINGER. 1967), fator depressor do sis- 

tema linfático (TAKEDA etal., 1967), fator letal 
das submandibulares relacionado ao sexo e influ- 

enciado por andrógenos (HOSHINO & LIN. 
1968: 1969), fator de crescimento dos linfócitos 

tímicos (NAUGHTON et al. 1969), Iutor 
hemorrágico (LIN & HOSHINO, 1969), Fator de 
crescimento das células epiteliais JONES & SMITH, 

1970). proteina supressora da mitose (BARKA, 

1973). fator anticomplemento (WALLACE; 
PARTLOW c ELLIS, 1976), fator hiperglicemiante 
(LAWRENCE et al. 1977) assim como um 

polipeptídio com atividade tóxica renal (PINHEIRO 
& ARRUDA, 1978; ARRUDA VEIGA, 1979). 
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Fig Glândula Submandibular humana 

Responsável pela sintese de NGF e EGF HE, 400X. 

  

“qa 

Fig. 4. Glândula Parótida cão. Observar ácinos « 

ductos. FLE. 100X, 

A descoberta do fator de crescimento nervoso 
(NGF) e do fator de crescimento epidermal 
(EGF) nas glândulas salivares abriu novas 
perspectivas de pesquisas básicas. Atualmente 
sabe-se que a estrutura química do fator de 
crescimento nervoso está constituida por uma 
cadeia de 118 aminoácidos e que está presente 
nos mamiferos, nos pássaros. nos répteis. nos 
anfibios e nos peixes. A modema tecnologia 
genética possibilitou a caracterização do NGF, no 
homem, imclusive mapeando os tecidos que o 
sintetizam. Estes achados associados ao NGF 
recombinante descoberto pela engenha-na 
genética, abrem grande possibilidade para sua 
aplicação futura na clínica médica. 
Hodiemamente pesquisas de alto nível, associ- 
adas com aplicação prática, têm permitido a utili- 

» o: 
zação do NGE humano obtido através da 
biotecnologia, em programas de saúde mental, 
especialmente na tentativa de elucidar a 
patogênese de algumas malformações, erros de 
desenvolvimento, distrofias musculares, atraso 
no processo de cicatrização e aparecimento de 

alguns tipos de tumores. E importante ressaltar 
que o NGF parece exercer papel fundamenta! 
na prevenção de enfermidades do sistema 
nervoso central, dentre os quais se destaca a 
demência senil. 

Nos mamíferos é o hormônio do crescimento 
(STH) liberado pela hipófise que regula o 
crescimento, após o nascimento, No entanto, O 
hormônio produzido pela hipófise (STH) não 
tem nenhuma atuação nas células em 
desenvolvimento na vida intra-uterina sendo 
que o crescimento, antes do nascimento, 
independe do STH. Assim, os mecanismos que 
regulam o crescimento pré-natal permane- 
ceram desconhecidos por muito tempo, 
Contudo, Cohen (1962) ao pesquisar os efeitos 
do fator de crescimento nervoso (NGF) 
observou que injeções de extrato de glândulas 
salivares promovem | a aceleração do 
crescimento e desenvolvimento de ratos 
recem-nascidos, concluindo pela existência de 
um outro fator nas glândulas salivares, além do 
NGF. Este novo fator recebeu a denominação 
de EGF tendo sido isolado, purificado e 
sequenciado bioquimicamente. Teve ainda 
isolados e caracterizados seus receptores de 
membrana que também foram identificados 
em humanos. O EGF e o EGF recombinante 
tem sido largamente empregados em pesquisa 
básica e clinica. especialmente quando há 
necessidade de corrigir defeitos de cicatrização 
e estimular o crescimento e diferenciação de 
derivados ectodérmicos. Tais achados 
possibilitaram demonstrar o efeito estimulante 
de EGF sobre a proliferação e crescimento do 
câncer gástrico em camundongos, crescimento 
este que pode ser inibido pela sialadenectomia 
(OKUDA et al, 1994). Permitiram ainda 
relacionar o declinio da capacidade de 
procriação, com a diminuição da síntese de 
EGF em camundongos, assim como associar O 
fenômeno de apoptose com o fator de cresci- 
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mento epidermal, cuja redução leva a diminuição 
deste fenômeno na mucosa gástnca (MA etal.. 

1999), 

Neste ano (2005) comemoram-se trinta e cinco 
anos da descoberta do fator de crescimento ner- 

voso (NGF) por Rita Levi-Montalcini e do fator 

de crescimento epidermal (EGF) por Stanley 

Cohen, os quais foram indicados e receberam o 

Prêmio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1986, 
pelo seu trabalho em glândulas salivares. Antes 
deste evento, milhares de trabalhos científicos ha- 
viam sido publicados e depois deste evento, cen- 
tenas de milhares de pesquisas sobre glândulas 

salivares témesido registrados na literatura mundi- 
al. Outras tantas estão em desenvolvimento, com 

teenologia cada vez mais avançada. 

Assim, a não ser por total desinformação, a nin- 
guém mais que milite na área da saúde é dado o 

direito de desconhecer a importância das glându- 

las salivares nos diversos campos da ciência, Ne- 
nhum profissional da área de saúde pode continu- 
ur pensando que as glândulas salivares têm tão 

somente a exclusiva função biológica de produzir 

saliva para promover a lubrificação e limpeza da 

cavidade bucal, sem incorrer em grave erro de 
informação e interpretação, 

Estado atual da questão 

De conformidade com a literatura, em 1919 ocor- 

reu uma enfermidade endêmica, caracterizada por 

alterações ósseas e articulares, ou seja, uma 

anrose deformame codêmica acompanhada de 
atrofia afuncionante das glândulas salivares prin- 
cipais. Tal Eno ocorreu inicialmeme em um distri- 

to no norte da Coréia. Mais tarde, em 1930, essa 

mesma enfermidade manifestou-se de forma 

endêmica, também em um distrito oriental da China 
e. pelas suas características foi denominada como 
sendo a Sindrome de Kashin -Beck (KBD). 

Na década subsequente (1940), uma equipe de 

OMNI » os 
cientistas japoneses pertencentes à Universidade 
de Tóquio, chefiada pelo professor Ogata que 
havia formulado a “teona endócrina das glândulas 
salivares” (OGATA et al., 1934), utilizando a mes- 

maágua usada pelas populações nbeirinhas, onde 
graçava a enfermidade (KBD), conseguiu repro- 
duzir referida síndrome em ratos de laboratório. 
A análise detalhada dos resultados obtidos per- 

mitiu-lhes concluir que a KBD resultava du de fi- 
ciência de Parotin. 

Detectada a chologia da Sindrome de Kashin- 
Beck; Takizawa e Ogata (1950), recomendaram 

e instituíram como terapia para esta sindrome, à 

administração de Parotin. Os resultados foram 

totalmente favoráveis, tendo sido esta a primeira 
menção, na literatura, da utilização do hormônio 
salivar no tratamento de uma enfermidade 

(YAMAMURO, 2001). 

Dados recentes da literatura demonstram, de ma- 

neira inequívoca, que as glândulas salivares vêm 
sendo vistas sob novo enfoque no qual fica evi- 
dente seu importante papel na fisiologia, 
histofisiologia, homeostasia, Astopatologia e até na 

neurofisiologia animal e humana. Para restnágiro 
assunto serão abordadas algumas facetas desta 

problemática relacionadas ao campo da 

fisiopatologia onde trabalhos diversos, mostram a 

relação das glândulas salivares com múltiplas si- 
tuações, quer envolvendo aspectos etiopatos 

gênicos. quer envolvendo aspectos terapêuticos 
curativos e até preventivos de algumas enfermi- 

dades. 

Neste sentido chama sobremancira a atenção que, 
talvez pelo fato de ser a imunodeficiência adquirida 
(AIDS)0 flagelo universal do milênio, muitos pes- 

quisadores têm direcionado seus estudos visando 
estabelecer a real importância do papel imunológico 

das glândulas salivares de modo geral, e no que se 
refere à AIDS, de modo particular. 

Assim, O'Sullivan, Skandera ce Montgomery 

(1993) e Naglere Nagler (1999) apontam a exis- 
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tência de uma relação entre linfócitos e glândulas 

salivares admitindo, portanto, um comportamen- 
to imunológico destas glândulas, 

Ao utilizarem suas pesquisas uma subunidade (PS ) 

do Parotin, que é uma glicoproteína especial, 

Ishizaka, Kimitu e Tsujii (1994), conseguiram in- 

duzir a produção de anticorpos, cuja ação foi com 

provada em linfócitos de camundongos e de hu- 
manos. 

É também fato comprovado, a existência da as- 

sociação da xerostomia e da hipofunção das glân- 

dulas salivares com a infecção pelo HIV tanto no 

homem quanto na mulher. Sabe-se, inclusive, que 

a prevalência da xerostomia e da hipofunção das 

glândulas salivares é mais elevada em pacientes 

soropositivos do sexo feminino, sendo que a de- 

pressão imunológica plasmática medida pela con- 
tagem de células CD4, confirma estes dados 

(NAVAZESH et al., 2000), 

O papel imunológico das glândulas salivares é 

confirmado pos Shugars etal. (1999) ao confir- 

mar que a imunodeficiência adquirida. quando 
produzida pelo vírus tipo | (HIV [) raramente é 

transmitida por secreção salivar devido à presen- 
ça de um inibidor viral contido na saliva. Estas 

características de proteção foram confirmadas, 
segundo os mencionados autores, em cultura de 

células intensamente infectadas pelo HIV, Pesquisa 

de Vargas (2003) confirma o envolvimento das 

glândulas parótidas em pacientes portadores de 
AIDS, especialmente nas fases mais avançadas 
da doença. 

Ao estudarem o fluxo salivar da parótida de pes- 

sous portadoras e não portadoras do vírus HIV, 

LIN eral. (2004), constataram a existência de um 

inibidor de protease de leucócito secretório (SLPI) 

encontrada na saliva de portadores da 

imunodeficiência adquirida, cuja função é a ele- 
vada atividade antu-HIV, 

Ainda no campo da imunologia, estudo realizado 

OMNIA. Dor: 
por Shirai et al (2000) sugere que a imunidade 

gástrica a Hehobacter pylon, assim como a indução 

> a manutenção da imunidade do estômago, de- 
pendem das glândulas salivares. 

Segundo Mathison, Befus e Davison (1997), as 

submandibulares sintetizam peptídeos e proteínas 

que exercem ação moduladora sobre a inflama- 

ção, favorecendo a reparação cicatricial e, ao que 

tudo indica, participam da homeostasia através da 

produção de um fator regulador cardiovascular; 
exercendo ainda ação protetora no caso do cho- 
que anafilático. 

No campo da oncologia também existem pesqui- 

sas mostrando aspectos relacionados com as glân- 
dulas salivares, especialmente enfocando os fato- 

res de crescimento nervoso (NGF) e crescimento 

epidermal (EGF). Este último exercendo impor- 

tante papel no fenômeno de apoptose e, portanto 

na destruição ou não de possíveis clones 
neoplásicos. Neste aspecto, Okuda et al (1994) 

relatam o efeito estimulante do EGF no cresci- 

mento do câncer gástrico humano transplantado 

para camundongos e o efeito inibidor desse cres- 

cimento neoplásico. quando se realiza a 
sialadenectomia. Ainda segundo Miksicek et al. 

(2002) à presença elevada de uma sialogli- 

coproteina específica no sangue pode, potencial- 

mente, ser utilizada como parâmetro para o diag- 

nóstico de metástases do câncer de pele. 

No que se refere às doenças sistêmicas como a 

hepatite C, Arrieta etal, (2001), através das téc- 

nicas da hibridização “im vitro” e da 

imunohistoquímica, analisaram biópsias de paci- 

entes portadores de hepatite €, tendo constatado 

que o vírus da hepatite não só está presente nas 

glândulas salivares como sua replicação ocorre no 

seu parênquima glandular, 

Também é conhecido o envolvimento das glându- 

las salivares em pacientes com bulemia nervosa 
que de acordo com Metzer et al (1999) e 

Robertson e Millar( 1999) sofrem hipertrofia das 
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glândulas salivares. acompanhada do aumento da 

amilase salivar. 

Finalmente, a título de informação é importante 

ressaltar que muito emborso hormônio da parótida 

esteja sendo usado em vários países, como co- 

adjuvante do tratamento de enfermidades diver- 

sas. é no Japão que acontece sua maior utiliza- 

ção: No Brasil, o Parotn teve seu uso bastante res- 

trito, direcionado a pesquisas hásicas desenvolvi- 

das, principalmente, na década de 80, visando for- 

necera contraprova de trabalhos onde a extirpação 

das glândulas salivares trouxe profundos reflexos 

sobre fenômenos biológicos diversos, 
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crianças com perda precoce de elementos dentários por 

cáries dentárias em Adamantina / SP / Brasil em 2004. 
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children with precocious loss dental elements by 
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Resumo 

A má oclusão (nas suas variadas classificações) é 

considerada um problema da saúde pública, como 

a cárie e a doença periodontal e podem ser 

provocadas pela ação de fatores intrínsecos (ge- 

néticos) e/ou extrínsecos (ambientais). O presen- 

te artigo tem como finalidade analisar a relação 

existente entre o tipo de mastigação e as altera- 

ções simétricas dentárias e/ou faciais em escola- 

res (n=51) matriculados em instituição pública de 

ensino e residentes no município de Adamantina / 
SP / Brasil, na faixa etária de 6 a 12 anos, que 

apresentam quadro clínico de lesões cariosas ati- 
vas. Os resultados apontam 51% dos participan- 

tes classificados como portadores de lesões 

cariosas extensas. Com relação ao modo 

mastigatório, dos 25 pacientes com cáries ativas 

apenas 16% demonstraram mastigação bilateral; 
48% mastigação unilateral direita e 36% com 

mastigação unilateral esquerda. Com relação aos 

possíveis desvios dentários potencialmente pro- 

vocados pelo hábito da mastigação unilateral, den- 

tre os pacientes sem esta condição (portanto com 

linha média dentária preservada) apenas 13,73% 
possuem o hábito de mastigação bilateral; 27,45% 

apresentaram mastigação unilateral esquerda e 

41,18% mastigação unilateral direita. Para a 
situação de desvio médio facial, dentre os 

pacientes não portadores desta condição (portanto 
com linha média facial preservada) apenas 5,88% 

apresentaram mastigação bilateral; 11,76% 

mastigação unilateral esquerda 19,61% 

mastigação unilateral direita. Podemos concluir que 

o hábito da mastigação unilateral pode ser 
provocado por diversas situações como a 

presença de lesões cariosas extensas que 

provoquem desconforto ou dor. A situação de 
desvio de linha média dentária pode se instalar se 

as lesões cariosas ativas implicarem na perda das 

dimensões coronárias originais dos elementos 

dentários envolvidos. A situação de desvio de linha 

média facial pode ser provocada quando o hábito 
da mastigação unilateral interferir no crescimento 
e desenvolvimento das bases ósseas faciais. 

Palavras-chave 

má oclusão — mastigação unilateral 

Abstract 

Hard obliteration (in its several classifications) is 

considered a public health problem, as caries and 

periodontal disease and may be provokated by 

the action of intrinsic (genetic) and/or extrinsic 
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(environmental), The main purpose of this subject 

is to analyze the comparison that exists between 

allsorts of chewing and its symmetrical dental and/ 
or facial alterations in students (n=5 |) from public 

school who live in Adamantina /SP/ Brazil, whose 

age is from 5 to 12 years old, whita clinic resultof 

active carious lesions. These results point us that 
51% of these classified students have large canous 
lesions. Whit regard to chewing from 25 patients 
with active caries only 169% demonstrated bilate- 

ral chewing; 48% nehtunilateral chewing and 36% 

with left unilateral chewing. With regard to possible 

dental deviations potentially provoked by the 

custom of unilateral chewing among the patients 
without this condition (therefore whit preserved 

dental medium line) only 13,73% have the custom 
of bilateral chewing; 27,45% presented leftunilate- 
ral chewing and 41,18% right unilateral chewing. 

For the situation of facial medium deviation, among, 

the patients who do not have this condition (therefore 

whit preserved facial medium line) only 5,88% 

presented bilateral chewing: 11,76% left unilateral 

chewing; 19,61% nightunilateral chewing. We must 

conclude that the custom ofunilateral chewing may 
be provoked by several situations as the presence 
of large canous lesions which provoke discomfort 

or ache, The situation of the facial medium line 
deviation may be settle down if the active carious 

lesions cause loss of original coronary dimensions 

ofthe involved dental elements, The situation of 

facial medium line deviation may be provoked when 
he unilateral chewing custom interfere in the growth 
and development of the facial osseous basis. 

Key-word 

Maloceluston — unilateral chewing 

Introdução 

A classe odontológica tem revisto algumas de suas 

idéias sobre a Ortodontia. Angle (1907) classifi- 
cava “a má oclusão como a perversão das rela- 

OMNI DP 
ções normais dos elementos dentários”. Quanto a 
sua origem, a má oclusão pode possuir etiologia 

genética pertencente à carga genótipa do indiví- 

duo ou possuir fundo cpigenéticos ou ambiental, 

(King, 1980). Porém, grande parte dos 

odontopediatras, atualmente, acredita que muitos 

tratamentos relacionados à Ortodontia (conside- 

radas como “demorados”) durante a adolescên- 

cia, podem ser evitados através de medidas preven- 
tivas quando a criança possui 4, 5 ou 6 anos de ida- 

de. Oclusão normal é o posicionamento aceitável dos 

dentes em cada arcada e entre as duas arcadas ou 

“encontro ótimo entre os dentes superiores e inferio- 

res durante a função com ausência de má oclusão”. 

Jáa mã oclusão seria “um desvio da oclusão normal 

nas relações intramaxilarese intermaxilares dos den- 

tes” (AÃO, 1993). Para Moyers (1993) a classifi- 

cação das más oclusões pode ser feita segundo a 
área onde as respectivas causas atuam, Ou seja, osso, 

dentes, sistema neuro-muscular e tecidos moles. 

Carlson etal. (1993) realizaram pesquisas experi- 

mentais e comprovam que o masseter e os músculos 

pterigóideos laterais desempenham um papel impor- 
tante no crescimento da cartilagem condilar da man- 

díbula. Joondeph (2000) preconiza que a causa das 

assimetrias faciais pode ser funcional, esquelética, 
dentária ou a combinação das três. Subtelny (2000) 

afirmou que o crescimento acelerado da mandíbula 

geralmente resulta em assimetrias faciais, precoces, 
sulis as vezes que não são percebidas, a não ser 

mais tarde quando as possibilidades de correção já 

passaram. 

Proposição 

O presente artigo tem por objetivo verificar as al- 

terações de mastigação, desvios de linha média 

dentária e facial, provocados por cáries dentárias 
e/ou perdas precoces dentárias em escolares ma- 
triculados em instituição pública de ensino. 

Material e Métodos 
Para a realização deste estudo, foram dados os 
devidos esclarecimentos a respeito dos procedi- 
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mentos a serem realizados, como os exames 

intrabucais (para detecção de cáries ativas & 

análise da linha média dentária) e exirabucais 

(análise da linha média facial com aparato 

previamente preparado) aos pais de 51 

escolares matriculados em instituição públics 

de ensino « residentes no municipio de 

Adamantina/SP - Brasil, na faixa etária de 6 a 

12 anos, que apresentam quadro clínico de 

lesões cariosas ativas. Foram também 

esclarecidos os riscos « benefícios que a 

pesquisa traria, com posterior assinatura dos 

respectivos consentimentos, satisfazendo as 

exigências da resolução 196/96. 

Resultados e Discussão 

A interpretação dos dados mostra a existência 

de possivel interação fisiológica entre 

situações clinicas distintas como a presença 

cáries ativas (extensas); desvios de linha média 

dentária. desvios médios faciais, todas elas 

culminando cut uma má oclusão. O Gráfico | 

demonstra a distribuição de casos de lesões 

cariosas ativas nos examinados (n=51). 
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Nos examinados “portadores de cáries ativas” 

foram observadas situações clínicas distintas. 

O hábito rotineiro de “mastigar os alimentos” 

faz com que o individuo tenha a opção de 

mastigar bilateralmente. Porém, com à 

presença de cáries ativas e/ou perdas precoces 

(dentárias) este mesmo hábito pode levar o 

individuo a utilizar um único lado facial para 

tal finalidade (Judo de trabalho) onde o 

desconforio «ou dor provocados por tais 

situações pode, portanto. ser o determinante na 

instalação de um quadro clínico fisiológico de 

mastigação unilateral — direita ou esquerda. O 

Gráfico 2 apresenta a distribuição percentual 

dos examinados (com cáries) segundo o tipo de 

mastigação apresentado. Neste, o hábito da 

OM: » 
mastigação bilateral, na presença de cáries 

ativas, não é maioria nos casos, estando então 

em concordância com o estudo de Arrow 

(1997) que coloca a perda dentária de 

elementos dentários (como os primeiros 

molares) por cáries podendo ser a causa de 

alterações no padrão de mastigação habitual e 

ATM. 
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BI -mastig bilateral E -mastig- do lado esquerdo 

D = mastg. do Jado direito 

É importante salientar que a escolha do lado de 

mastigação, pelo indivíduo, depende: do dente 

envolvido pelo processo cartoso: do nivel de 

desconforto provocado pela própria lesão e da 

textura dos alimentos (fibrosos ou não). 
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BI tmasthe bilateral E omastigo do lado esquerdo 

D=mastig. do lado direito 

A simetria facial € a característica clínica mais 

prevalente nos examinados. de acordo com os 

exames. Entre as possíveis situações (de 

interesse nas análises) na caracterização do 

tado de desvio médio facial & possivel apontar 

provável relação (de proporção) na distnbuição 

dos casos de desvio de linha média facial sendo 

influenciada conforme o lado de mastigação 

“instituído”, Segundo o Gráfico 4 nos pacientes 

classificados como portadores de linha média 

facial preservada: 5,88% apresentaram 

mastigação bilateral; 11,76% foram apontados 

como portadores de mastigação unilateral 

esquerda; 19,61% diagnosticados com 

mastigação unilateral direita, estando 
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estes dados de acordo com Elias (2001) que 

preconiza a má oclusão geralmente associada à 

desvio mandibular do lado da deformidade, 

provocando assim uma assimetria facial 

relacionada ao desvio provocado, porém. 

passada a fase de crescimento, essa 

deformidade poderá se tornar esquelética por 

estimulação de um lado e restrição do 

desenvolvimento do outro. 

Grafico 4 Certrenação de pace prrtadores da seda 

mdb fmrui peneirada vo gunos ve Amo Cu rractsgação 

desectado Aumantras, ADA 

2 

BI--mastig. bilateral LE -mastig. do lado esquerdo 
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Quando o ponto de partida é a posição clínica da 

linha média dentária (preservada ou desviada - 

para direita ou esquerda) apenas 13,73% dos 

examinados tinham mastigação bilateral e linha 

média dentária preservada, sendo possível 
portanto, à relação entre o lado de desvio médio 
dentário instituído sendo estabelecido pela 

influencia das forças musculares do lado 

habitual de mastigação (conforme o Gráfico 5) 

devido ao fato de que o crescimento e 

desenvolvimento ósseo local são regidos pela 

maior (e/ou menor) ação estimuladora 

muscular, de acordo com trabalhos de Urias 

(1994) “..onde hábitos bucais considerados 

nocivos podem prejudicar o crescimento e 

desenvolvimento do processo alveolar...” e 

Schimid et al. (1991) que afirmam que a 

imediata detecção de um deslocamento 

mandibular durante a fase de crescimento é 

muito importante, pois uma intervenção nesta 

fase pode prevenir a ocorrência de uma 

assimetria estrutural (de adaptação) sendo 

possivelmente evitado um tratamento 
complexo mais tarde. 
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O Gráfico 6 apresenta a distribuição dos 

pacientes (n=51 ) segundo o diagnóstico clínico 

de perdas dentárias (provavelmente) 
provocadas por cáries extensas. 
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Conclusão 

Conforme interpretação dos dados, é possível 

concluir que: 

O hábito da mastigação unilateral pode 

influenciar o crescimento e desenvolvimento 

das bases ósseas faciais, podendo ser 

provocado por diversas situações como a 

presença de lesões cariosas extensas que 

provoquem desconforto ou dor. 

- A situação de desvio de linha média dentária 

pode se instalar se as lesões cariosas ativas 

implicarem na perda das dimensões coronárias 

originais dos elementos dentários envolvidos. 

- A situação de desvio de linha média facial 

pode ser provocada quando a mastigação 

unilateral interferir no crescimento e 

desenvolvimento das bases ósseas faciais. 
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